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ОТ АВТОРОВ 


Из всех путей поступления лекарственных веществ в ор- 
ганизм наиболее традиционным и вместе с тем наиболее ес- 
тественным является пероральный. С другой стороны, вве- 
дение лекарств через рот следует рассматривать как один 
из приоритетных способов, удобных для пациентов. Следует 
подчеркнуть, что лекарственные вещества после перораль- 
ного приема находятся в пищеварительном тракте от нес- 
кольких часов до нескольких суток и более. Длительность 
этого процесса зависит от физического состояния лекарст- 
венного вещества (жидкость, эмульсия, суспензия, поро- 
шок), степени наполнения желудка пищей, ее состава, мо- 
торики пищеварительного тракта, его ферментативной ак- 
тивности и др. Поэтому большое значение имеет вопрос 
взаимодействия лекарственных препаратов и пищевых ве- 
ществ. Одной из основных задач врача при назначении ме- 
дикаментов перорально является предохранение лекарст- 

венного средства от возможного разрушения и видоизмене- 
ния в пищеварительном тракте. 

Взаимодействие пищи и лекарств осуществляется двумя 
основными путями: препараты влияют на процессы пищева- 
рения, всасывания и утилизации пищи, а пищевые компо- 
ненты, в свою очередь, обусловливают всасывание, метабо- 
лизм лекарств и ответную реакцию организма. Практичес- 
ким врачам важно знать, каким изменениям подвергаются 
лекарственные препараты при энтеральном введении под 
влиянием самой пищи, пищеварительных соков и процес- 
сов пищеварения и, наконец, иметь представление о влия- 
нии составных частей пищи на всасывание лекарственных 
веществ в кровь. 

Взаимодействие лекарственных веществ при перораль- 
ном приеме с различными ингредиентами пищи может ока- 
зать разнообразное и весьма существенное влияние не толь- 
ко на развитие фармакологического эффекта, но и на воз- 
никновение осложнений фармакотерапии. Кроме того, дли- 
тельный прием лекарств (например, пожилыми людьми, при 
хронических заболеваниях) может способствовать наруше- 
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нию пищеварения, аппетита, возникновению алиментарных 
расстройств. Сложность изучения происходящих при этом 
процессов пока затрудняет интенсивность развития данного 
направления в клинической фармакологии. Однако накоп- 
ленные отечественными и зарубежными исследователями 
факты и их обсуждение, обобщение позволяют уже в нас- 
тоящее время обратить внимание практических врачей на 
значимость этой проблемы. 

В настоящей книге авторы попытались суммировать све- 
дения по проблеме взаимодействия пищи и лекарственных 
препаратов и помочь практическому врачу найти наиболее 
эффективный и безопасный путь введения лекарств с уче- 
том возраста, упитанности, двигательной активности. 

На наш взгляд, книга будет полезной не только врачам 
различных специальностей, но и средним медицинским ра- 
ботникам. Все критические замечания, направленные на 
улучшение данной книги, авторы примут с благодарностью. 
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Глава 1. ОСНОВНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
ФОРМЫ ДЛЯ ПЕРОРАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 


Лекарственные вещества попадают в организм больного 
в виде определенных лекарственных форм. Многообразие 
последних, их состав, особенности промышленной техноло- 
гии имеют большое значение для проявления лечебного эф- 
фекта практически всех известных в настоящее время ле- 
карственных средств. Кроме того, это во многом определяет 
характер вызываемых лекарственными средствами побоч- 
ных реакций или осложнений фармакотерапии (И. С. Чек- 
ман, 1980). Совокупность взаимоотношений «лекарственное 
средство — его лекарственная форма и путь введения» со- 
ставляют первый этап развития фармакологического эф- 
фекта у больного. 

Лекарственная форма — придаваемое лекарственному 
средству удобное для применения состояние, при котором 
достигается необходимый лечебный эффект (В. К. Лепа- 
хин и соавт., 1988). Иными словами, это рациональная с 
фармакокинетической точки зрения, удобная для хранения 
форма лекарственного препарата, обеспечивающая его мак- 
симальный терапевтический эффект при минимуме побочно- 
го действия (В. И. Прокопишин и соавт., 1982). В целом, ле- 
карственная форма представляет собой материализованную 
программу транспорта биологически активной субстанции. 

От лекарственной формы зависит и биодоступность ле- 
карственного вещества, возникновение побочных реакций 
(К. Геуу, 1985). Так, альбутерол в растворе эффективнее, 
чем в таблетках; теофиллин в ряде случаев абсорбируется 
быстрее, чем из сиропа; лекарственные формы продленного 
действия (например, лития, теофиллина, пропранолола), как 
правило, дают меньше побочных эффектов, чем обычные 
формы. При замене капсул, содержащих какое-либо лекар- 
ственное вещество, на таблетки того же вещества уровень 
его в крови больного может изменяться (при введении фени- 
тоина в таблетках больным, привыкшим к фенитоину в кап- 
сулах, наблюдали случаи отравления). Биодоступность ле- 
карственного вещества из таблеток и капсул также бывает 
различной. Например, установлено, что абсорбция триам- 
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терена и гидрохлортиазида из таблеток в 2 раза превышает 


их абсорбцию из капсул. Капсулы чаще, чем таблетки, вызы- 
вают побочное действие — раздражение пищевода вследст- 
вие прилипания к нему капсул. Растворение и биодоступ- 
ность лекарственного вещества из одной и той же лекарст- 
венной формы может зависеть от размера частиц лекарст- 
венного вещества: биодоступность микронизированного 
левотироксина и гризеофульвина выше, чем немикронизиро- 
ванного. 

При изучении на 10 добровольцах биодоступности нитро- 
глицерина, вводимого в виде капсул и перорального раст- 
вора, отмечено, что у лиц, получавших пероральный раст- 
вор, концентрация его метаболитов в крови была значитель- 
но выше (Р. Моопав, Е. Вепе, 1986). А. МеШКап и соавто- 
ры (1988) на 28 добровольцах определяли биодоступность 
трех лекарственных форм калия хлорида — суспензии, кап- 
сулы и раствора. За 24 ч из суспензии всасывалось 22,6 мэкв 
калия, из капсулы — 19,1 и из раствора — 95,3. Степень вса- 
сывания калия из суспензии по отношению к капсуле соста- 
вила 118 %, суспензии по отношению к раствору — 90 %. 
За 48 ч из суспензии всасывалось 96 мэкв, ‘из капсулы — 
23,1 и из раствора — 30,4. Степень всасывания калия из су- 
спензии но отношению к капсуле составила 112 %, по отно- 
шению к раствору — 85 %. 

средко прием пищи по-разному влияет на всасывание 
препаратов из лекарственных форм. По-видимому, растворы 
и суспензии препаратов менее подвержены влиянию пищи 
Из-за их относительно свободного перемещения из желудка 
в кишки. С другой стороны, таблетки с кишечно-раствори- 
мым покрытием особенно чувствительны к приему пищи, 
поскольку длительное нахожденние их с пищей в желудке 
может существенно задержать всасывание препарата 
(Л. Е. Холодов, В. П. Яковлев, 1985). В исследовании с ос- 
нованием эритромицина показано, что при приеме незащи- 
щенных таблеток натощак (после 10-часового голодания) 
препарат хорошо всасывается в кровь: площадь под фарма- 
кокинетической кривой примерно на 50 % больше, чем при 
использовании таблеток, покрытых пленкой или кишечно- 
растворимым покрытием. При менее длительном голодании 
(в течение 2 ч до приема препарата) отмечалось сущест- 
венное снижение всасывания незащищенного эритромици- 
на (площадь под кривой концентрации эритромицина в 
крови уменьшалась более чемв2 раза при постоянстве это- 
го параметра для двух других лекарственных форм). 

ища значительно замедляет всасывание лекарственных 
веществ (ацетилсалициловой кислоты, диклофенака, тео- 
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филлина) из таблеток матричного типа или с пленочным по- 


крытием, но практически не влияет на всасывание лекарст- 
венного вещества из препаратов пролонгированного дейст- 
вия, полученных из микрогранул или мелких частиц с пле- 
ночным покрытием (М. Воинп-Раппейег и соавт., 1986). На- 
блюдаемое явление авторы объясняют тем, что скорость 
эвакуации твердых компонентов содержимого желудка за- 
висит от их размеров (в первую очередь из желудка выво- 
дятся мелкие частицы). Влияние пищи было наиболее за- 
метным в тех случаях, когда диаметр нераспадающихся та- 
блеток превышал 5 мм. В связи с этим авторы заключили 
что из лекарственных форм пролонгированного действия 
наиболее предпочтительны препараты, полученные на ос- 
нове микрогранул, и частицы с пленочным покрытием, эф- 
фект которых в меньшей степени зависит от воздействия 
пищи. 

В своей книге «Клиническая фармакокинетика» Л. Е. Хо- 
лодов и В. П. Яковлев (1985) описывают разнообразные 
влияния пинхи на биодоступность препаратов, хорошо про- 
демонстрированные Р. \ ее (1977) применительно к раз- 
личным лекарственным формам эритромицина и его эфи- 
ров. В зависимости от используемой лекарственной формы 
пища может уменьшать, увеличивать или не оказывать ни- 
какого влияния на всасывание этого антибиотика. В основ 
ном это связано со стабильностью лекарства в кислой среде 
желудка. Свободное основание разлагается в кислотно; 
среде желудка, поэтому натощак, когда среда желудка сла 
бокислая или нейтральная, эритромицин — основание - 
всасывается более полно, чем после приема пищи, которы: 
сопровождается выделением значительных количеств кис- 
лотосодержащего желудочного сока. Эфир эритромицина 
стеариновой кислоты (стеарат) устойчив к действию хлор: 
стоводородной кислоты желудочного сока, поэтому биодс- 
ступность стеарата не зависит от рН содержимого желудка 
в результате чего прием пищи оказывает обычно тормозящее 
действие на всасывание этой лекарственной формы. Анало 
гичные наблюдения связаны с другими стабильными эфира- 
ми эритромицина — эстолатом и этилсукцинатом; в эти> 
случаях прием пищи не изменяет или несколько увеличивае' 
биодоступность препарата у людей, причем показано, что 
эти эффекты развиваются как после однократного, так и по- 
сле многократного приема препаратов. 

Особое значение имеет выбор рациональной лекарствен- 
ной формы и наиболее адекватного пути введения лекарст- 
венных веществ у детей, лиц пожилого и старческого воз- 
раста, пациентов с ХНК, ХИН и больных других групп. 
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Только таким путем можно оберпечить оБтижняниию фар- 
макотерапевтическую эффективность лекарственного сред- 
ства и избежать возникновения и зы е: побочных реак- 
ций, реализуя таким образом главные требования, предъяв- 
ляемые к современной лекарственной терапии: индивидуа- 
лизация, адекватность, эффективность и безопасность. Роль 
лекарственной формы и реализации указанных принципов 
неоспорима. Как полагают В. И. Прокопишин и соавторы 
(1982), выбор для конкретного лекарственного вещества 
рациональной лекарственной формы позволяет: максималь- 
но использовать лечебное действие препарата при мини- 
мальном побочном эффекте; существенно изменить харак- 
тер действия препарата; пролонгировать действие лекарст- 
венного вещества; ускорить всасывание и выведение дейст- 
вующего ингредиента; уменьшить или купировать аллерги- 

ческие реакции, обусловливаемые действием ингредиента; 

устранить нежелательные действия физико-химических 

свойств ингредиентов (цвет, запах, вкус и других) на пси- 

хику больного. 

В настоящее время общепризнано, что пероральный спо- 
соб введения лекарственных средств в организм для боль- 
шой группы препаратов является основным. Преимущества 
этого пути введения лекарств: естественность попадания 
лекарств в организм, удобство и достаточная точность до- 
зирования. Однако, несмотря на кажущуюся простоту и 
удобства, пероральный путь введения имеет ряд. существен- 
ных недостатков (Р. С. Сатоскар, С. Д. Бандаркар, 1986): 
а) действие лекарственных препаратов развивается мед- 
ленно; 6) он не пригоден для препаратов, оказывающих 
раздражающее действие на пищеварительный тракт и обла- 
дающих неприятным вкусом; в) препараты невозможно 
ввести при рвоте и их введение теряет смысл при диарее; 
г) этот путь введения исключается, если больной находится 
без сознания или малоконтактен; д) внутрь нельзя вводить 
лекарственные средства, разрушающиеся под влиянием пи- 
щеварительных ферментов, например, инсулин; кроме того, 
существуют препараты, например тестостерон, которые вса- 
сываются в пищеварительном тракте, но после всасывания 
разрушаются в печени, и системной циркуляции достигает 
лишь очень небольшое количество их; е) всасывание неко- 
торых препаратов незначительно или они всасываются не 
всегда одинаково. 

Особенно серьезные трудности возникают в случае пора- 
жения печени и других органов пищеварительного тракта, 
нарушения процессов глотания и поражения сердечно-сосу- 
дистой системы с застойными явлениями, так как процес- 
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сы всасывания при этих состояниях резко нарушаются 
(А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 1974). 

Все лекарственные формы обычно классифицируют по 
агрегатному состоянию, способу введения и дисперености. 
Так, по агрегатному состоянию выделяют: твердые лекарст- 
венные формы (таблетки, драже, порошки, сборы, гранулы, 
горчичники, медицинские карандаши, твердые желатино- 
вые капсулы, облатки); мягкие лекарственные формы (ма- 
зи, суппозитории, пасты, пилюли, желатиновые капсулы, 
медицинские карандаши на жировых основах); жидкие ле- 
карственные формы (растворы, эмульсии, суспензии, на- 
стои, отвары, капли, кожные клеи); газообразные лекарст- 
венные формы (газы, пары, аэрозоли). 

Для перорального пути введения применяют твердые и 
жидкие лекарственные формы (Д. А. Харкевич и соавт., 
1982; И. С. Чекман, И. Ф. Полякова, 1985). Твердые лекар- 
ственные формы для перорального введения широко исполь- 
зуют в медицинской практике благодаря их существенным 
преимуществам перед другими (относительная точность до- 
зирования, удобство при транспортировке, хранении и т. д.). 

В таблетках и драже легко маскируются неприятные вкус и 
запах лекарства, что особенно важно в детской практике. 
Из твердых лекарственных форм наибольшее распростра- 
нение получили порошки, таблетки, драже, капсулы, спан- 
сулы, гранулы и др. 

Порошки — твердая лекарственная форма для внутрен- 
него и наружного применения, состоящая из одного или 
нескольких измельченных веществ и обладающая свойст- 
вом сыпучести (ГФХГ). Преимуществами данной лекарст- 
венной формы являются простота изготовления и относи- 
тельная дешевизна, а также возможность варьирования со- 
става. Степень измельчения лекарственных средств при 
приеме внутрь в какой-то мере определяет интенсивность 
их растворения и всасывания. Если в порошках выписывают 

сильно действующие вещества и масса одного порошка не 
достигает 0,1 г, то в таких случаях к нему добавляют формо- 
образующие вещества (конституенсы): тростниковый или 
свекловичный сахар, глюкозу, молочный сахар, натрия ги- 
дрокарбонат, порошок корня солодки. Это необходимо учи- 
тывать при назначении порошков больным сахарным диа- 
бетом, ахилическим гастритом и рядом других патологичес- 
ких состояний. В порошках не рекомендуется выписывать 
гигроскопичные и легко разлагающиеся под влиянием све- 
та вещества. 
Таблетки — дозированная лекарственная форма, полу- 
чаемая прессованием лекарственных или смеси лекарствен- 
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ных и вспомогательных веществ, предназначенная для вну- 
греннего, наружного, сублингвального, имплантационного 
или парентерального применения (ГФХЬВ. . : 

Таблетки являются удобной лекарственной формой: они 

приятны на вид, длительное время сохраняются, маскиру- 
ют неприятный вкус многих лекарственных веществ, порта- 
тивны. Однако в некоторых случаях они могут вызывать 
механическое или химическое раздражение слизистой обо- 
лочки пищевода и желудка, а также утратить способность 
распадаться в пищеварительном-тракте; в них в результате 
длительного хранения могут произойти химические измене- 
ния. Таблетки позволяют довольно точно дозировать лекар- 
ственные вещества. 

В состав таблеток входят лекарственные и вспомога- 

тельные вещества {альгиновая кислота и ее натриевая соль, 
ацетилцеллюлоза, ацетилфталилцеллюлоза_и ее натриевая 
соль, аэросил, воск, гликоколь, глюкоза, декстрин, желатин, 
индигокармин, какао, кальция карбонат, каолин, кислота 
винная, кислота лимонная, крахмал, магния карбонат, ман- 
нит, масло растительное, метилцеллюлоза, мука_ищеничная, 
натрия гидрокарбонат, сахар, сахар молочный, сорбит и др.— 
ГФХ. Последние служат для получения таблеток необхо- 
димой массы при малой дозе лекарственного вещества. Ино- 
гда таблетки покрывают оболочками (ншеничной мукой, 
декстрином, крахмалом, пищевыми лаками и красками, вос- 
ком и др.), что маскирует вкус лекарственного вещества, 
придает таблетке более привлекательный вид и предохраня- 
ст ее содержимое от различных внешних воздействий. Масса 
таблеток, покрытых оболочками, не должна превышать уд- 
военной массы таблетки без оболочки. Разновидностью таб- 
леток, покрытых оболочкой, являются так называемые ки- 
‘шечно-растворимые таблетки, покрытые специальной обо- 
лочкой и предназначенные для всасывания в полости кишок. 
Некоторые таблетки предназначены для сублингвального 
применения (например, содержащие нитроглицерин, метил- 
тестостерон и др.); они быстро распадаются и в течение 
2—3 мин всасываются из полости рта. 

Драже — твердая, дозированная лекарственная форма 
для внутреннего применения, получаемая путем многократ- 
ного. наслаивания лекарственных и вспомогательных ве- 
ществ на сахарные гранулы. Для защиты лекарственных 
веществ от деиствия желудочного сока драже покрывают 
оболочкой, которая растворяется в тонкой кишке. 

Для удлинения времени действия лекарственных веществ 
используют многослойные таблетки и драже, в которых 
каждая очередная порция лекарства, и следовательно, ее 
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оболочка начинают растворяться и всасываться лишь после 
усвоения лежащего выше слоя. 

Капсулы — дозированная лекарственная форма, состоя- 
щая из лекарственного средства, заключенного в оболочку 
(ГФХГ. Они предназначены для маскировки неприятных 
свойств (вкуса, запаха) или предохранения слизистых обо- 
лочек от раздражающего действия некоторых лекарствен- 
ных средств. В них помещают дозированные порошкообраз- 
ные, гранулированные, пастообразные, полужидкие или 
жидкие лекарственные вещества для приема внутрь. Разли- 
чают два типа капсул (ГФХГ): твердые, с крышечками, и 
мягкие, с цельной оболочкой. Капсулы могут быть различ- 
ных размеров, вместимостью до 1,5 мл. Оболочка мягких 
капсул бывает жесткой или эластичной в зависимости от 
содержания пластификаторов. 

В настоящее время широко применяют желатиновые ка- 
псулы пролонгированного действия, в которых фармаколо- 
гическая активность препаратов регулируется за счет по- 
крытия их специальными оболочками, в том числе силико- 
новыми производными целлюлозы (В. И. Прокопишин и 
соавт., 1982). Время растворения таких капсул зависит от 
характера оболочки. Крахмальные капсулы (облатки) го- 
товят из крахмала или пшеничной муки. Они белого цвета, 
без вкуса и запаха, от влаги быстро размягчаются, отлича- 
ются большой пористостью, поэтому их нельзя использовать 
для гигроскопических и летучих веществ. Желатиновые кап- 
сулы готовят из чистого желатина, воды и глицерина; от ко- 
личества последнего зависит их эластичность. Не рекомен- 
дуется назначать лекарственные вещества в капсулах детям, 
тяжелобольным и больным в бессознательном состоянии. 

В последнее время большое распространение получило 
микрокапсулирование препаратов. Микрокапсулы приме- 
няют как сами по себе, так и в виде лекарственных форм 
(спансулы, медулы, суспензии, эмульсии, таблетки типа 
«ретард», брикеты и др.). 

Микрокапсулы — это мельчайшие частицы твердого или 
жидкого вещества, покрытые оболочкой из полимерного или 
другого материала (В. Я. Лебеденко и соавт., 1979). Раз- 
мер микрокапсул может колебаться от 1 до 5000 мкм при 
толщине оболочки от 0,1 до 200 мкм. Наиболее широко при- 
меняют микрокапсулы размером 100—500 мкм. Содержание 
действующих веществ обычно составляет 15—99 % их мас- 
сы (в среднем 50—55 $). Форма микрокапсул определяется 
агрегатным состоянием содержимого и методом получения 
микрокапсул: жидкие вещества приобретают шарообразную 
форму, твердые — овальную или неправильную геометри- 
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ческую. Толщина и механическая прочность оболочек, их 
для лекарственных веществ и биологических 


проницаемость д 
жидкостей и другие свойства зависят от качества материала 


оболочки, цели использования капсулируемого вещества, 
а также от технологического процесса получения микрокап- 
сул. 

В настоящее время микрокапсулированию подвергают 
целый ряд лекарственных веществ: витамины, ферменты, 
снотворные, антибиотики, антиастматические, противовоспа- 
лительные и другие средства. Микрокапсулированные ле- 
карственные препараты выпускают в виде порошков, табле- 
ток, брикетов, эмульсий, ректальных свечей, суспензий, паст, 
мазей и других лекарственных форм. 

Из других твердых лекарственных форм для внутренне- 
го применения определенное значение имеют микродраже, 
спансулы и гранулы. 

Микродраже получают при нанесении лекарственного 
вещества и сахарного сиропа (как склеивающего вещества) 
на мелкие зернышки сахара или путем суспендирования по- 
рошкообразного лекарственного вещества в расплавленной 
смеси покрывающих средств (воска, ацетилового спирта, 
стеариновой кислоты и др.). Микродраже имеет диаметр 

30—50 мкм, может быть покрытым и непокрытым. В зави- 
симости от соотношения лекарственного и покрывающих 
веществ получают микродраже с различным временем осво- 
бождения действующего начала. При добавлении эмульга- 
торов можно изменить скорость освобождения лекарствен- 
ного вещества. 

Спансула — это капсула для внутреннего применения, 
содержащая смесь микродраже с различным временем рас- 
творения лекарственных веществ. В спансуле можно смеши- 
вать 3 и более типов микродраже с разным временем осво- 
бождения, а значит, и всасывания действующего начала. 
В спансулу можно помещать 50—400 микродраже, а также 
взвеси и жидкости. 

Гранулы — лекарственная форма для внутреннего при- 
менения в виде крупинок круглой, цилиндрической или не- 
правильной формы, содержащих смесь лекарственных и 
вспомогательных веществ (ГФХП). Их готовят заводским 
способом, они должны быть однородны по`окраске, разме- 
ром 0,2—3 мм. В качестве вспомогательных веществ при- 
меняют: сахар, молочный сахар, натрия гидрокарбонат, 
винно-каменную кислоту, крахмал, декстрин, глюкозу, 
тальк, сироп сахарный и другие вещества. 

Из жидких лекарственных форм для перорального при- 
менения используют растворы, капли, микстуры, настойки, 
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экстракты, настои и отвары, слизи, сиропы, эмульсии, су- 
спензии. 

Раствор — это жидкая лекарственная форма, полученная 
путем растворения одного или нескольких лекарственных 
веществ. Раствор состоит из основного действующего веще- 
ства и растворителя. Простой раствор содержит один раст- 
воренный препарат, сложный — несколько ингредиентов. 
В зависимости от применяемого растворителя растворы 
подразделяют на водные, спиртовые и масляные. Растворы 
для внутреннего употребления назначают больным либо 
ложками (емкость столовой ложки для водных растворов 
в среднем равна 15 г; десертной — 10 г; чайной — 5 г), ли- 
бо каплями. 

Капли — это жидкая лекарственная форма, предназна- 
ченная для внутреннего или наружного применения в виде 
капель. В качестве растворителя чаще всего используют 
дистиллированную воду, иногда спирт, масло и др. При на- 
значении капель необходимо помнить об их количествах в 
различных жидкостях. При температуре 20°С | мл дистил- 
лированной воды содержит 20 капель, 1 мл спиртового ра- 
створа — 45—52 капли, 1 мл эфирной жидкости — 62 капли, 

1 мл масла — 30 капель. Количество капель в 1 мл различ- 
ных жидких лекарственных форм приведено в табл. 1. 

Микстура — жидкая лекарственная форма, представля- 
ющая собой смесь различных лекарственных веществ, рас- 
творенных или находящихся во взвешенном состоянии в той 
или иной жидкости. В их состав входят различные воды, от- 
вары, настои, настойки и экстракты, сиропы, растворимые 
и нерастворимые порошки. Преимущество их в том, что рас- 
творенные или раздробленные в жидкости вещества быст- 
рее всасываются и дают эффект, чем при введении их в 
твердых лекарственных формах; при этом менее проявля- 
ется раздражающее действие некоторых веществ на ткани. 
Из недостатков следует отметить недостаточную точность 
дозировки, быструю потерю активности ингредиентов. Мик- 
стуры готовят на дистиллированной воде. 

Настойки представляют собой окрашенные жидкие спир- 
товые или водно-спиртовые извлечения из лекарственного 
растительного сырья, получаемые без нагревания и удаления 
экстрагента (ГФХП. Это галеновые препараты, которые 
дозируют каплями, являются стойкой лекарственной фор- 


мой и при комнатной температуре окружающей среды мо- 
гут сохраняться длительное время. 


Экстракты представляют собой концентрированные из- 
влечения из лекарственного растительного сырья (ГФХП. 
По консистенции различают жидкие, густые и сухие экстрак- 
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Таблица 1. Количество капель в 1гив 1 мл, 
масса 1 капли жидких лекарственных препаратов 
при 20 °С по стандартному каплемеру 

с отклонениями +5 % (ГФХИ, 1990) 


Количество капель 


Масса 1 кап- 


Наименование ли, мг 





Кислота хлористоводородная 


20 21 50 
разведенная 
Адонизид 35 34 29 
Эфир медицинский 87 62 И 
Вода дистиллированная 20 20 50 
Хлороформ 59 87 17 
Кордиамин 29 29 34 
Экстракт боярышника жидкий 58 52 19 
Экстракт крушины жидкий 39 40 26 
Нашатырно-анисовые капли 56 49 18 
Масло мяты перечной 51 47 2 
Раствор адреналина гидрохло- 
рида 0,1 % 25 25 40 
Раствор ретинола ацетата мас- 
ляный 45 41 22 
Раствор йода спиртовый 5 % 49 48 20 
Раствор йода спиртовый 10 % 63 56 16 
Раствор нитроглицерина 1 % 65 55 15 
Настойка полыни 56 51 18 
Настойка красавки 46 44 22 
Настойка ландыша 56 50 18 
Настойка пустырника 56 51 18 
Настойка мяты перечной 61 52 16 
Настойка валерианы 56 51 18 
Валидол 54 48 19 


ТЫ. Густые и сухие экстракты дозируют в единицах массы и 


применяют в виде капсул порошк 
5 ов, таблеток. Жидкие 
экстракты дозируют в канлях. - 

Настои и отвары 


ставляющие собой водные извлеч 
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словленные быстрым развитием бродильных процессов, при- 
водящих к их порче; трудность дозирования (ложками). 

Слизи — дисперсные системы, в- которых мельчайшие 
частицы слизистых веществ, являющихся гидрофильными 
коллоидами, образуют с водой стойкие комплексы. Получа- 
ют их путем обработки водой слизистых веществ раститель- 
ного происхождения. Используют чаще с раздражающими 
вешествами в микстурах в количестве 10—30 % от общего 
объема микстуры. Будучи фармакологически индифферент- 
ными веществами, слизи покрывают тонким слоем слизис- 
тую оболочку и предохраняют ее от раздражающего дейст- 
вия. Кроме того, их назначают внутрь при ожогах и воспа- 
лительных процессах слизистой оболочки пищеварительного 
тракта. 

Сиропы — концентрированные водные растворы сахаро- 
зы, которые могут содержать лекарственные вещества, 
фруктовые пищевые экстракты (ГФХГ). Они представляют 
собой густые прозрачные жидкости, имеющие в зависимос- 
ти от состава характерный вкус и запах. Применяют их с 
целью исправления вкуса лекарственных веществ, особенно 
широко в педиатрической практике. Различают сиропы вку- 
совые (сахарный, вишневый, малиновый, мандариновый и 
др.) и лекарственные (алтейный, ревеня, шиповника, солод- 
ки и др.). 

Эмульсия — однородная по внешнему виду лекарствен- 
ная форма, состоящая из взаимно нерастворимых тонко дис- 
пергированных жидкостей, предназначенная для внутренне- 
го, наружного или парентерального применения (ГФХП. 
Дисперсионной средой в эмульсии является вода, а диспер- 
сной фазой — нерастворимые в воде жидкости (жирные и 
эфирные масла, бальзамы и др.). Любая эмульсия состоит 
из трех частей — среды, взвешенного вещества и эмульга- 
тора. Лекарственные вещества находятся в эмульсии в дис- 
персном состоянии. С раздроблением вещества возрастает 
его свободная поверхность, что в значительной степени 
способствует повышению его адсорбирующих свойств вслед- 
ствие увеличивающейся возможности взаимодействия с тка- 
нями. Одновременно маскируется неприятный вкус жирных 
масел и некоторых других веществ, смягчается раздражаю- 
щее действие лекарственных средств. К масляным эмуль- 
сиям нередко добавляют различные лекарственные сред- 
ства. 

Суспензии — жидкая лекарственная форма, содержа- 
щая в качестве дисперсной фазы одно или несколько из- 
мельченных порошкообразных лекарственных веществ, рас- 
пределенных в жидкой дисперсионной среде (ГФХ!. Пе- 
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ред употреблением суспензии необходимо взбалтывать в 
течение 1—2 мин до равномерного распределения частиц 
твердой фазы в жидкой дисперсионной среде. Нераствори- 
мые лекарственные вещества с оптимальной степенью из- 
мельчения можно дозировать, поддерживая специальными 
приемами и введением особых веществ их агрегативную и 
седиментационную устойчивость (А. И. Тенцова, И. С. Аж- 
гихин, 1974). 

В связи с тем что при пероральном приеме важное зна- 
чение приобретают вкусовые свойства лекарственных форм, 
необходимо остановиться на такой группе вспомогательных 
веществ, как корригирующие, тем более, что они при ряде 
патологических состояний (например, сахарном диабете) 
могут оказывать негативное воздействие на организм боль- 
ного, а также изменять фармакокинетические параметры 
ряда лекарственных средств. 

Корригирующие вещества должны придавать лекарству 
приятный вкус, запах и красивый внешний вид, хорошо сме- 
шиваться с лекарством и не снижать активности его, ста- 
бильности и устойчивости. В качестве корригирующих ве- 
ществ могут применяться лишь индифферентные или полез- 
ные для человека вещества (А. И. Тенцова, Г. С. Киселева, 
1969). Выбор корригирующих веществ, получение приятных 
на вкус лекарств зависят прежде всего от вкуса лекарствен- 
ного вещества, его физико-химических свойств и лекарст- 
венной формы, в которой оно будет применяться. Чаще все- 
го для коррекции лекарств используют сладкие, аромати- 
ческие вещества и красители. 

Чаще всегов качестве корригирующего вещества приме- 
няют сахар, главным образом в сочетании с какао, кофе, 
однако в детской практике использование этих веществ тре- 
бует большой осторожности. При корригировании неприят- 
ного вкуса бромидов, хлоридов, сульфатов, некоторых орга- 
нических препаратов наиболее приемлемы среды, содержа- 
щие вишневый и черносмородиновый сиропы (А. И. Тенцо- 
ва, 1971). 

Сиропы являются универсальными корригирующими 
средами для жидких лекарственных форм, причем наиболее 
целесообразно их применять в педиатрии. Однако имеются 
данные, что у ряда препаратов в присутствии сиропов сни- 
жается стабильность, задерживается их всасывание 
(А. И. Тенцова, 1977). 

Наряду с вышеописанными, за рубежом применяется 
еще целый ряд лекарственных форм, главным образом офи- 
цинальных, предназначенных для перорального приема. Они 
представлены в табл. 2. 
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Таблица 2. Официнальные лекарственные формы для перорального 
применения, используемые за рубежом (по С, И. Золотухину, 1968) 
















Лекарствен- Латинское 


ная форма название Определение, свойства 





















Глоссеты С1оззе{ез Небольшие таблетки, предназначенные в ос- 
новном для сублингвального применения. 
Легко растворяются в полости рта, что спо- 
собствует быстрому всасыванию со слизи- 
стой оболочки 
Карамели Сагате! Твердые лекарственные формы, приготовлен- 
ные по типу конфет. Лекарственные вещест- 
ва смешивают с сахаром и патокой с до- 
| бавлением вкусовых, ароматических и кра- 
сящих веществ. Предназначены в основном 
для лечения заболеваний полости рта (их 
держат во рту до полного растворения) 





































г Пастилки ТгосВ1$с1 Твердые плоские лекарственные формы, по- 
екаретву лучаемые путем смешивания лекарственных 
201 сме: веществ с сахаром и слизями 

52 Бальзамы Ва!5ата Жидкости с ароматическим запахом, полу- 
его, ста. чаемые из растений. Обладают антисептиче- 


скими и дезодорирующими свойствами, ока- 
| зывают отхаркивающее действие 


| Глотки Нацз{и$ Жидкие лекарственные формы, предназна- 
ченные для однократного приема внутрь (на 

1 глоток) 
Лимонады Глтопа{а Сладкие, подкисленные жидкости. Готовят 





перед употреблением путем растворения в 
| воде простых сиропов и пищевых кислот 


Магмы Марта{а Суспензии больших по объему растворимых 
веществ, например, магнезии и висмута 
Напитки РоНопез Жидкая лекарственная форма, в состав ко- 


торой входят активные вещества, вода и 
различные сиропы 

Кахеты Саснеа Получают путем спрессования смеси пше- 
ничной муки, крахмала и воды между на- 
гретыми железными пластинками. Использу- 
ют для помещения в них порошков. В пи- 
щеварительном тракте быстро растворяются 


Следует отметить, что фармацевтическая наука по- 
стоянно ведет поиск новых лекарственных форм для пе- 
рорального- приема, наиболее перспективные из них — 
лиоки. 

Лиоки — новая лекарственная форма, полученная мето- 
дом лиофилизации и предназначенная для перорального 
введения лекарственных веществ. Они представляют собой 
твердое пористое тело, содержащее одно или несколько дей- 
ствующих веществ, диспергированных в подложке (Т. Тас- 
сага, ]. Геу4ег, 1985). Геометрическая форма лиоков опре- 
деляется формой матрицы, использованной при их изготов- 
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лении. Введение лекарственных веществ в виде лиоков по- 
зволяет ускорить резорбцию лекарственного вещества, уси- 
лить его терапевтический эффект, улучшить биодоступность 
(особенно плохо растворимых лекарственных веществ) И 
переносимость отдельных веществ, улучшить стабильность, 
избежать проблем, связанных с несовместимостью лекарет- 
венных веществ, с проглатыванием твердых лекарственных 
форм у пожилых и детей. Перед применением лиоки можно 
растворить в воде. Кроме того, их можно использовать суб- 
лингвально. 

Успехи современной фармакотерапии, помимо других 
факторов, связаны с оптимизацией уже существующих, а 
также разработкой принципиально новых лекарственных 
форм (К. В. Алексеев и соавт., 1987). Среди последних боль- 
шой интерес представляют препараты с регулируемым (кон- 
тролируемым) высвобождением лекарственных веществ и 
системы их направленной доставки к органу-мишени. 

Лекарственные формы с контролируемым высвобожде- 
нием обеспечивают быстрое достижение и длительное удер- 
живание на постоянном уровне терапевтической концентра- 
ции лекарственных веществ в плазме крови, постоянство 
фармакологического эффекта. Применение лекарственных 
форм данного типа`позволяет уменьшить курсовую дозу, 
устранить раздражающее действие лекарственных веществ 
на пищеварительный тракт, уменьшить частоту побочных 
эффектов. Наибольшее внимание среди этих лекарственных 
форм привлекают так называемые терапевтические системы, 
применяемые перорально, трансдермально и т. д. (Т. Нюи- 
СШ, 1983). 

Еще более перспективна возможность направленной дос- 
тавки лекарственных веществ к заданному органу (тка- 
ни)-мишени (например, в легкие, печень) или специфичес- 
кие клетки органа (в гепатоциты, эндотелиальные клетки 
и др.), а также в специфические структуры клетки (напри- 
мер, в лизосомы, цитонлазму). Это позволяет также значи- 
тельно снизить токсичность 2 екарств и более экономно их 
расходовать. 

Современные подходы к созданию новых пероральных 
лекарственных форм в значительной степени связаны с ус- 
пехами, достигнутыми в изучении физиологии пищевари- 
тельного тракта, фармакокинетики и фармакодинамики ле- 
карств. 

Для обеспечения оптимального режима лечения многих 
заболеваний, включая хронические, необходимо поддержи- 
вать постоянные концентрации лекарственных веществ в 
плазме крови, что достигается за счет постоянной скорости 
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их высвобождения из лекарственной формы (ЕЮ. Гапоег, 
М. Рераз, 1981). 


Значительный интерес, проявляемый к проблеме контро- 
лируемой доставки лекарственных веществ, привел к созда- 
нию терапевтических систем, предназначенных для приема 
внутрь (К. В. Алексеев и соавт., 1987). При этом кон- 
тролируемое высвобождение лекарственных веществ дости- 
гается за счет включения в их матрицы, имеющие ограни- 
ченную растворимость в содержимом пищеварительного 
тракта, а также применения таблеток, растворение которых 
происходит лишь с поверхности (нераспадающиеся таблет- 
ки) или таблеток повторного действия, пеллет в капсулах 
или в таблетках, ионообменных смол, комплексов между ле- 


карственными и вспомогательными веществами, использо- 
вания осмотических насосов. 


Наиболее перспективной в настоящее время является 
осмотическая система «орос», разработанная в 3 типах, 
предназначенных для приема внутрь: миниосмотического 


насоса, элементарного осмотического насоса и двухтактно- 
го осмотического насоса. 


Пероральная терапевтическая система «орос» представ- 
ляет собой перфорированную покрытую оболочкой таблет- 
ку, которая состоит из осмотического ядра, полупроницае- 


мой мембраны и небольшого отверстия в мембране. 


Высвобождение лекарственного вещества из системы 
«орос» осуществляется следующим образом. Вода проника- 
ет внутрь таблетки через полупроницаемую мембрану. Ско- 
рость проникновения определяется структурой и свойства- 
ми мембраны. Затем лекарственное вещество, находящееся 
В ядре, растворяется, возникающее при этом осмотическое 
давление увеличивается пропорционально числу молекул 
или ионов, находящихся в единице объема раствора. Раст- 
вор внутри мембраны становится насыщенным. Под дейст- 
вием осмотического давления насыщенный раствор лекар- 
ственного вещества выбрасывается через небольшое отвер- 
стие в мембране. Объем растворителя, поступающего через 
мембрану, равен объему выбрасываемого через отверстие 
раствора. До тех пор пока поддерживается насыщенная 
концентрация лекарственных веществ в системе, т. е. часть 
лекарственного вещества остается нерастворенной, ско- 


ия в таблетку и ско- 
лекарственного веще- 


Уравнением нулевого порядка (М. КепааЙ и со- 
авт., 1982; }. Восегз и соавт., 1983). 

























В дальнейшем при полном растворении лекарственного 
вещества происходит постепенное разбавление насыщен. 
ного раствора за счет постоянного поступления в таблетку 
среды растворения, что приводит к замедлению скорости 
высвобождения. Кинетика этого процесса описывается урав. 
нением первого порядка. Если отверстие в мембране доста. 
точно мало, то возникающее осмотическое давление при рас- 
творении лекарственного вещества в определенной степени 
повышается. При применении хорошо растворимого лекар- 
ственного вещества происходят быстрое разбавление насы- 
щенного раствора и резкое уменьшение скорости высвобож- 
дения. Так, терапевтическая система, содержащая в каче- 
стве ядра калия хлорид, имеющий плотность 2 г/смз, 
высвобождает с постоянной скоростью около 40 % лекарст- 
венного вещества по уравнению нулевого порядка. Боль- 
шинство лекарственных веществ имеют меньшие значения 
плотности. Поэтому терапевтическая система, в которой 
ядро имеет плотность 1,25 г/см3, высвобождает лекарствен- 

ное вещество с постоянной скоростью в количестве 68 % 

(Т. Теепуез, 1985). Время установления постоянной ско: 

рости высвобождения лекарственных веществ из терапев- 

тической системы «орос» имеет большое значение, так как 

длительность нахождения системы в пищеварительном 

тракте лимитирована. 

Из вышеизложенного следует, что для терапевтических 
систем осмотического типа могут быть использованы лекар- 
ственные вещества с определенными физико-химическими 
своиствами, включая растворимость, размер. частиц, тип со- 
единения (соль или основание), плотность ядра таблетки 
(давление прессованием) и др. Очевидно, чем больше плот- 
ность ядра таблетки, тем выше доза постоянно высвобож- 
дающегося лекарственного вещества. А так как плотность 
вещества является постоянной характеристикой, то при ИЗ- 
Ее лекарственной формы используют большое дав- 
аз рессования, что приводит к удлинению степени рас- 
ие длительному высвобождению лекарствен- 
очень, что не все лекарственные вещества по 
мости, могут аа свойствам, например раствори- 
Ве ользованы в осмотических терапевти- 
ев подбирают осмотически активное вспо- 
торые смешивают т чаще натрия хлорид или маннит, ко- 
Е А рамы ядра таблетки в определен- 
скую систему Е используют двухкамерную осмотиче- 

. ледняя состоит из ядра и резервуара, от 
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но 
ность увеличить эффектя 


избежать ряда неприятны 





у пациентов, 

















м 
о деленного от него с помощью непроницаемой, эластичной 
о о мембраны. Е 
мед Вместе с тем следует подчеркнуть, что нирокому аа 
ране У нению указанных новых лекарственных форм препятству- 
К, ют отсутствие надежных методов оценки качества аро 
ой ЩИ ции, ускоренное привыкание к а: 
я м веществам, необходимость дополнительного информиро 
о Лера. | ния больного об особенностях применения этих систем, а 
тение На также их высокая стоимость. г 
ВЫ СВО Таким образом, в настоящее время в арсенале врачей 
АЯ Ват имеется целый ряд лекарственных форм, предназначенных 
ть те для приема внутрь. Знание преимуществ и недостатков каж- 
| лекарст дой из них позволит врачу выбрать наиболее оптимальную 

`|  лекарственную форму для назначения определенного ле- 
яда. Боль. карственного средства конкретному больному, даст возмож- 
не значения ность увеличить эффективность фармакотерапии, а также 
‚ В Которой избежать ряда неприятных ощущений и побочных реакций 
мен у пациентов. 
честве 90} 
тоянной СКС: Глава 2. ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ 
уз тераее | ПРИ ПЕРОРАЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ 
ние, так ы ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
артель ОСНОВНЫЕ ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 

КИХ И ИХ КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
певтичеС " 
х дека? Фармакокинетика — это раздел фармакологии, изучаю- 








щий процессы всасывания, распределения в органах и тка- 
нях, превращения (биотрансформации) и выведения лекар- 
ственных средств из организма во времени. Каждый фар- 
макокинетический этап может быть описан математически 
с помощью принятых фармакокинетических и биофармацев- 
тических параметров (Н. Н. Каркищенко, В. В. Хоронько, 
1981; Л. Е. Холодов, В. П. Яковлев, 1985; Л. Е. Холодов и 
соавт., 1988). 

Константа скорости абсорбции (всасывания) характери- 
зует скорость поступления препарата из места введения 
(обозначение — Ки, размерность —г-!, мин-!).. Биодо- 
ступность лекарственного средства — относительное коли- 
чество лекарственного вещества, которое достигает систем- 
ного кровотока (обозначение —{, размерность — %). 
Поступившие в организм лекарственные вещества всасыва- 
ются в различной степени. Кроме того, всасывающееся ве- 
щество не всегда попадает в кровь полностью, т. е., прохо- 
дя через печень, может частично разрушиться. Под биоло- 
гической доступностью понимают ту часть принятой дозы, 
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я попадает в кровь. Кроме свойств самого вещества, 
бо ческую доступность могут влиять технология из. 
на — лекарственной формы, взаимодействие с пищей 

‹ ; ‚словия. 
- сне ЕЕ средства после внутри. 
о, Е. всегда равна 100%. Однако при других 
путях введения (внутримышечном, ея она 
по тем или иным причинам меньше ы те у на 
практике биодоступность определяют по формуле: 


АИС (в/м или внутрь) 





(при одинаковых дозах) 








АИС (в/в) 
АИС (в/м или внутрь) Д (в/в) 100 % 
АИС (в/в) Д (в/м или внутрь) 
(при разных дозах), 
где Д — доза, АИС — площадь под кривой концентра- 
ция — время. 
Для = медицины очень важное значение 


имеет также скорость поступления лекарственного средст 
ва в системную циркуляцию. з 
Следует м термины «биодоступность» — _- 
эквивалентность», с одной стороны, и «биодоступност а 
ни «всасывание»,—с другой. Биоэквивалентность = 
сравнительная биодоступность, т. е. когда степень а ор 
рость всасывания изучаемого препарата статистиче На. 
отличаются от показателей лекарственного ант. ее 
пример, разные лекарственные формы: таблетки, т 
раствор одного и того же соединения, но приготовлен Ой 
разных странах или различных фирмах, либо по с 
технологии, могут отличаться по биодоступности. Так, У 
стоверно отличается биодоступность препаратов в т 
обычных или микронизированных таблеток. В послед 


Й ет 
активное соединение имеет очень незначительный диаметр 
частиц. 


Неоднозначны 
ние», так как при 
варительном трак 
доступность мож 
препарат может 
в стенке кишок ил 
зультате чего в с 


понятия «биодоступность» и «всасыва- 
хорошем всасывании препарата в Я 
те после перорального приема его био 
ет быть низкой. Это связано с тем, что 
подвергаться интенсивному метаболизму 
и в печени при первом прохождении, в ре- 
истемную циркуляцию попадает незначи- 
тельное количество препарата. Например, дипразин ея 
польфен) хорошо всасывается в рираеителенем пракие 
(80 %), но его биодоступность равна всего 25 % в рее 
тате метаболизма в печени при первом прохождении. 
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тальном же биодоступность и всасывание существенно не 
отличаются, и факторы, определяющие эти процессы, те же, 
что влияют на абсорбцию лекарств. 

Объем распределения препарата — условная величина, 
характеризующая степень захвата препарата тканями из 
плазмы (сыворотки) крови (обозначение — У и У, размер- 
ность — л, мл). Объем распределения зависит от различ= 
ных факторов. Физико-химические свойства препарата (мо- 
лекулярная масса, уровень ионизации и полярности, раст- 
воримость в воде, липидах) влияют на его прохождение 
через мембраны, а следовательно, и на \4. На величину это- 
го параметра влияют и физиологические факторы — воз- 
раст (у пожилых людей и новорожденных У4 снижен), пол, 
общее количество жира в организме (для жирораствори- 
мых лекарственных средств на У4 последнее влияет значи- 
чительно; этим часто определяются значительные его коле- 
бания при введении одной и той же дозы однотинной груп- 
пе больных). Кроме того, УЧ изменяется при некоторых 
патологических состояниях, особенно при заболеваниях пе- 
чени, почек, сердечно-сосудистой системы и др. 

В клинической практике Уа служит для расчета нагру- 
зочной дозы, требуемой для достижения необходимой кон- 
центрации препарата в крови: 

В = УЧ4-С, 
где Р — доза, У4 — объем распределения и С — необходи- 
мая концентрация. Отсюда: 








га р 

УИ 

где Р — вводимая доза, АИС — площадь под кривой кон- 
центрация — время. 

Если объем распределения отнести к единице массы те- 
ла больного (С, кг), то получают удельный объем распре- 
деления (обозначение — Ла, размерность — л/кг, мл/кг). 
Этот показатель является условным, обозначает тот объем, 
в котором должно было бы равномерно распределиться вве- 
денное в кровь количество вещества, чтобы получилась кон- 
центрация, найденная в плазме: 

количество введенного вещества 











Уа 
концентрация вещества в плазме 


Например, внутривенно введено 150 мг вещества. При этом 
получилась концентрация в плазме 50 мг/л. Это означает, 
что УЧ равен 3 л, что при массе больного 70 кг составляет 
приблизительно 0,04 л/кг. Отсюда следует, что данное ве- 
Щество осталось в крови и не проникло за пределы сосу- 
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дистой системы, так как объем плазмы а примерно 
около 4 % от массы тела. Если УЧ равен 0,2 л/кг, Можно по. 
лагать, что вещество распределилось во внеклеточной Жид- 
кости, составляющей, как известно, 20% от массы тела, 
В обоих примерах \У4 является реальным. Но если он ока. 
зался равным 2 л/кг, то ясно, что это могло получиться 
только потому, что вещество распределилось неравномерно 
и накопилось в каких-то тканях в большей концентрации: 
чем больше У4 превышает истинное количество жидкости в 
организме, тем, следовательно, в большей степени вещест- 
во депонировалось в тканях. 

У4 — величина` приблизительная, так как прежде, чем 
определять концентрацию введенного вещества в плазме, 
нужно подождать, пока оно распределится в организме. Но 
за это время часть вещества может выделиться и метаболи- 
зировать, что обусловит снижение концентрации в плазме, 
а значит, увеличит объем распределения. Учесть эти неми- 
нуемые потери бывает нелегко. 

вязь с белками плазмы. Этот показатель выражают в 
процентах. Он имеет важное значение для распределения 


вещества в организме, выведения его почками и длитель- 
ности действия. 


Надо иметь в виду, что при использовании различных 
количеств вещества его связанная с белками фракция ме- 
няется, так как возможность белков плазмы связывать ве- 
щество ограничена. Поэтому процент связывания с белками 
рассчитывают для терапевтических доз. Большое влияние 
на этот показатель оказывает содержание белка, особенно 

альбумина, в плазме. 
Стационарная концентрация препарата в плазме кро- 
ЗИ концентрация, которая установится в плазме (сы- 
а крови при поступлении препарата в организм с 
нЕ скоростью (обозначение — Со», размерность — 
ее В случае введения или приема пре- 
Я ВЕ промежутки времени в одинако- 
2 льзуют понятие максимальная стационар- 


ная концентрация (Сзвах). С 
тЫ ззпах). Существует оп й диа- 
пазон терапевтических : тЫ 8 раме 


концентраций веществ зме 
Е а в плазме, 
пример ии Которого возможен токсический эффект. 
мер, еская концентрация н < 
находится в пределах 4—10 т м 
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концентрация через некоторое время окажется различной у 
разных людей из-за неодинакового метаболизма и выделе- 
ния. Поэтому терапевтическую концентрацию вещества точ- 
но определить трудно. 

Период полуэлиминации препарата — время элимина- 
ции из организма половины введенной и всосавшейся дозы 
препарата, соответствующее времени уменьшения в 2 раза 
концентрации препарата в плазме. (сыворотке) крови (0боз- 
начение {:/>, размерность — мин, ч), {1 =0,693 К»л. Концен- 
трация вещества в плазме снижается за счет его биотранс- 
формации и выделения. Для различных веществ (р колеб- 
лется от нескольких минут до нескольких дней. Оно может 
быть различным и для одного вещества в зависимости от 
индивидуальных особенностей больного, возраста, активно- 
сти ферментных систем и т. д. Кроме того, может иметь зна- 
чение количество введенного вещества, так как ферментные 
системы, участвующие в метаболизме и транспорте, могут 
насыщаться. Поэтому 1/2 определяют для здорового челове- 
ка среднего возраста при использовании терапевтических 
доз. 

Период полуэлиминации позволяет судить в первую оче- 
редь о выведении лекарственных веществ. Практически за 
один [,2 из организма выводится 50 % лекарственного 
средства, за 2 периода — 75 %, за 3 периода — 90 %. Н/ 


0,693.\Уа 


является функцией УЧ и клиренса {1/2 а = 


этому не может служить точным показателем выведения. 
Например, при сердечной недостаточности У4 лидокаина 
снижается в результате его плохого проникновения в ткани, 
Клиренс лидокаина также уменьшается за счет снижения 
точечного кровопотока. В результате 4 если и изменяется, 
то незначительно. Поэтому при ориентации дозирования ли- 
докаина на полученной &/2 будет создаваться токсическая 
концентрация в крови. В связи с этим оптимальным пока- 
зателем выведения остается клиренс, а {12 служит главным 
образом для определения промежутка времени, необходи- 
мого для достижения равновесной концентрации лекарст- 
венного средства в крови; это обычно составляет 3—5 Ну. 
Константа скорости элиминации — параметр, характери- 
зующий скорость исчезновения (элиминации) препарата из 
организма путем экскреции и биотрансформации (обозна- 
чение — Кьл, Ка, размерность — г-!, мин-!). Используя зна- 
чения этого показателя, можно рассчитать коэффициент 
элиминации. Этот показатель обозначает часть вещества, 
находящуюся в данный момент в организме, которая Ба 
минируется в течение суток. Коэффициент элиминации 
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ассчитывать дозу для поддерживающей терапии, 
Е" нут терапевтический эффект и при этом известно, 
т ества находится в организме. Например, коэф. 
а ии дигитоксина равен 7 %. Это означает, 
а Е моменту достижения полного эффекта в орга, 








больного находится 2 мг дигитоксина, достаточно р 

низме бо) 0 2 мг, т. е. 0,15 мг препарата. ИТ нее 
вводить ежесуточно 7 % от а : и’ кдирейе 

Константа скорости экскреции — параметр, характери. они № пиЕ 
зующий скорость выделения препарата с каким-либо экс- Е я р пече Г” 
кретом: с мочой, калом, слюной, ИВ (обозначе- вр почечный г 
ние — К., Кох, размерность — г-—!, мин—!). У ди, мета 

Общий клиренс препарата — параметр, характеризую- | а следовате 
щий скорость очищения организма от лекарственного сред- ее р 088 
ства; условно соответствует той части объема распределе- - В. оный мета( 
ния, которая очищается от препарата в единицу времени вн ее 
(обозначение — СЪ, С], размерность — мл/мин, л/ч). пического 

















Общий клиренс служит для подбора поддерживающей имание не прини 
дозы, позволяющей достичь равновесной концентрации В Сновными физи 
крови. Равновесная концентрация — состояние, при кото- Щими клиренс, явля 
ром количество абсорбированного препарата равно коли“ притока крови и ско 
честву выводимого. В результате концентрация лекарст- 
венного средства колеблется в пределах средней величины 


















































у р 
с соответствующими максимальными и минимальными зна- т Натри СПос 
чениями концентрации препарата. Именно при установле- таб =. чер, лире 
нии равновесной концентрации проявляется полный клиНи- о рубля ферм 
ческий эффект препарата. Для достижения равновесной ить о о До 
концентрации нужно 3—5 +». Из этого следует, что чем Жени, МОЙ Кро Е 
короче у», тем скорее достигается равновесная концентра- м. “Чено ви, | 
ция и тем выраженнее ее колебания. Например, новокаи- ро до Ото 
намид имеет {1 /› около 9—3 ч, и его равновесная концентра- Заз ОЖ он 
ция характеризуется большим разбросом значений при его м а рем 
назначении каждые 6 ч Поэтому для предупреждения и , м Чо ыы 
уменьшения указанных колебаний равновесной концентра- 0 Ю нс Мот 
ции в крови в последнее время все чаще используют лекар- а о ее $ о 
ственные средства в лекарственных формах с пролонгиро- и. Зы Тра их д 
ванным высвобождением. Ц чы и Ч 
практике равновесную концентрацию лекарственного , у \ А 
средства вычисляют по концентрации данного препарата и 
после однократного введения: ыы 
Е и 
Коя-Уа4 ^ К & “) 
Если вместо константы элиминации использовать +, то нь 4 
Уравнение приобретает следующий вид: № | м | 
с 144-1- Р-р Па и 
= ЕР 1 \ мы м 
м к |185 
м и 
м \ 


где Е— биодоступность, Б — доза, У — объем 
ления, {+ — интервал времени. 


Клиренс более пригоден для оценки выведения лекар- 
ственного средства, чем период полуэлиминации, зависит 
от функционального состояния органа выведения и скорос- 
ти доставки лекарственного средства к данному органу. 
Так как основными путями выведения являются почки и 
печень, то общий клиренс представляет собой главным об- 
разом сумму почечного и печеночного клиренса. Под пе- 
ченочным клиренсом подразумевается. метаболический 
клиренс в печени и выведение препарата с желчью. Напри- 
мер, почечный клиренс циметидина составляет около 
600 мл/мин, метаболический — 200 мл/мин и желчный — 
10 мл/мин, следовательно, общий клиренс равен 810 мл/мин 
(В. Г. Кукес и соавт., 1984). Другие пути выведения, или 
внепеченочный метаболизм, не имеют существенного прак- 
тического значения и при расчете общего клиренса обычно 
во внимание не принимаются. 

Основными физиологическими факторами, определяю- 
щими клиренс, являются функциональное состояние, объем 
притока крови и скорость кровотока в органе. Для печени 
клиренс определяется скоростью печеночного кровотока или 
функциональной способностью метаболизирующих фермен- 
тов. Например, клиренс лидокаина, который интенсивно ме- 
таболизируется ферментами печени, зависит прежде всего 
от скорости его доставки в печень, т. е. величины объема 
притекаемой крови, скорости кровотока. Поэтому при сни- 
жении печеночного кровотока в результате застойной сер- 
дечной недостаточности клиренс лидокаина снижается. 

В то же время клиренс фенотиазинов (аминазина и др.) 
зависит в основном от функционального состояния метаболи- 
зирующих ферментов. Поэтому при поражении гепатоци- 
тов клиренс этих лекарственных средств резко снижается, 
а концентрация их в крови, естественно, значительно воз- 
растает. 

Для определения клиренса используют уравнение: 

р У4-0,693 
АИС Ни 


где У4 — объем распределения, Р — доза, АИС — плоАдЬ 
под кривой концентрация — время, #/2 — период полуэ 
минации. 

Почечный (ренальный) клиренс Пари ОАО 
определяющий скорость очищения организма их ав 
венного средства путем его экскреции почками. = Е 
ответствует той части объема распределения, котор 
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распреде- 








С! = Уа.Кьл 


5» 






















а в единицу времени за счет выведения 
(обозначение — С» Св, С№ьох, размерность — 
Его рассчитывают по формуле: 


СГ; = Уа-Ках, в, 


щается от препарат 


с мочой 
мл/мин, л/час). 


где Кох, « — Константа скорости экскреции препарата с мо- 
чой. - 

Внепочечный (экстраренальный) клиренс препарата — 
параметр, характеризующий скорость очищения организма 
от препарата другими путями, помимо выделения с мочой, 
в основном за счет биотрансформации (метаболизма) пре- 
парата и экскреции его с желчью. Условно соответствует 
той части объема распределения, которая очищается от 
лекарственного средства в единицу суммарно всеми путя- 
ми элиминации, кроме экскреции почками (обозначение — 
С, Сьлюч, Св, размерность — мл/мин, л/ч). Его рассчи- 
тывают по формуле: 


Са = С — СЬ. 


Параметры фармакокинетики варьируют в зависимости 
от многих факторов (В. А. Филов, 1984). К ним относятся: 

1. Факторы, связанные с биологическим объектом (ин- 
дивидуальные особенности — генотип, фенотип; время, воз- 
раст, пол, масса тела, этнический фактор). 

2. Физиологические факторы (характер питания, режим 
труда и отдыха, особенности физической нагрузки, гемоди- 


намические факторы, беременность, роды, лактация, цир- 
кадный ритм) 


3. Патологическое состояние (патология печени, почек, 
сердечно-сосудистая патология, инфекция, воспаление, ли- 
хорадка, заболевания эндокринной системы, метаболичес- 
кие нарушения, кистозный фиброз, ожог; токсикомании: 
алкоголизм, наркомании, никотинизм, лекарственная зави- 


симость). 
4. Факторы, связанные с окружающей средой (сезон го- 
да, Виература давление кислорода). 
а связанные с поступлением лекарственных 
рственная форма, до Й ж й 
введения). форма, доза, дозовый режим, путь 


6. Взаимодействие лекарственных средств в организме 


урение, различные загрязнения 


т Химическая тру у 
а ы с ктура лекарственных веществ и их 
свойства гомологи < 
т 1ко-химические у ( › радикалы, изоме- 


ля ил острации приводим некоторые параметры фар 
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Мекялетия +0 40 


дбн 008-60) 3 
взавиея- 
мости ОТ 
дозы и вре. 
мени на- 
блодения 
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Таблица 3. Ориентировочные средние значения фармакокинетических 
и биофармацевтических параметров некоторых антиаритмических 
лекарственных средств (по Л. Е. Холодову и соавт., 1988) 





Препарат 


Нур, ч 


Уа, л 


Сп, мл/мин 


При приеме внутрь 





= + (%) 





Хинидин 


Новокаина- 
мид 
Этмозин 


Лидокаин 


Мексилетин 


Дифенин 


Пропрано- 
лол 
Окспрено- 
лол 
Амиодарон 
Орнид 
Верапамил 


Нифедипин 


Дигоксин 


15—2 
8—12 


20 (8—60) 
в зависи- 
мости от 

дозы и вре- 
мени на- 
блюдения 

3—4 


1—3 
7000—1200 


100—200 
120—180 
180—250 


80—120 
400—700 


30—60 


200—300 


100—300 


250—350 
400—800 
1100—1600 


700—1000 
400—700 


25 


750—1000 
—600 
70—140 


800—1000 
7000—1400 





в зависи- 
мости от 
дозы и вре- 
мени на- 
блюдения 
35—45 


150—400 


600—800 


500—600 


150—200 


1 (табл.) 
3 (раствор) 
0 


у 


желат. кап- 
сулы) 
1,5—4 
(раствор) 


(табл.) 


0,3 (табл.) 
0,6 
0,8—1,1 
(табл.) 


(табл.} 
— 65 


макокинетики лекарственных средств и их вариации (табл. 
). Учет и использование параметров фармакокинетики по- 
зволяют врачу правильно подойти к оценке процессов вса- 
сывания, распределения, выделения и выбору индивидуаль- 
ного дозового режима при клиническом применении уже 
известных и испытании новых лекарственных средств, раз- 
решить проблему лекарственной совместимости, обесне- 
чить эффективную и безопасную фармакотерапию пациен- 
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тов, объяснить, почему иногда не действует лекарственное 
средство 

Дозовый режим, т. е. величина де вата введения 
препарата в организм, зависит от нескольких факторов, наи- 
более важный из которых — #2. Рациональный план ле- 
чения предусматривает введение начальной терапевтичес- 
кой дозы с последующим введением половины ее в интер- 
валы, соответствующие #/2 лекарственного средства. Для 
препаратов с очень коротким (у пенициллина 30 мин) или 
длинным (у дигитоксина 9 дней) {1/2 эти режимы не подхо- 
дят, так как слишком частые введения обременительны, а 
редкие допускают значительные колебания концентрации 
препарата в крови, что снижает эффект или увеличивает 
токсичность. В таком случае прибегают к другим дозовым 
режимам. Если 1/2 короткое, то начальная доза должна 
быть увеличена настолько, чтобы она оставалась эффектив- 
ной до конца дозового интервала. Этот режим, например, 
рационален для пенициллина, так как его высокие началь- 
ные концентрации нетоксичны и только 0,3 % дозы бензил- 
пенициллина остается в организме в конце обычного 4-ча- 
<сового дозового интервала. Если терапевтический индекс 
лекарственного средства (отношение терапевтической дозы 
к токсической) низкий и 1,2 короткое (например, у нор- 
адреналина), то следует прибегнуть к внутривенной капель- 
ной инфузии. Когда дозовый интервал составляет лишь не- 
большую часть #/е, наблюдаемый эффект сравним с носто- 
янной инфузией, и поддерживающая доза будет восполнять 
потерю лекарства за прошедшее время. Такой способ дози- 
рования целесообразен для пренаратов с низким терапев- 
тическим индексом в целях создания относительно посто- 
янной концентрации. 

Патологические состояния могут заметно влиять на до- 
зовые режимы у больных с недостаточностью почек, пече- 
ни или измененной гемодинамикой, Изучение кинетики ан- 
тибиотиков при почечной недостаточности показало, что эли- 
минация левомицетина и эритромицина почти не изменя- 
ются, а гентамицин, канамицин, стрептомицин выводятся 
значительно медленнее, поэтому необходимо снизить частоту 
их введения: Так, гентамицин больным с нормальной почеч- 
ной функцией назначают в дозе 80 мг каждые 3 ч, а боль- 
ным со сниженной функцией почек — каждые 24—48 чв 
зависимости от степени почечной недостаточности. Если 
возможен выбор между двумя препаратами, один из ко- 
торых первично элиминируется почками, а другой — по- 
средством печеночного метаболизма, последнее средство 
следует предпочесть у больных с поражением почек. Боль- 
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ные с заболеваниями печени метаболизируют лекарства мед- 
леннее и нуждаются в менее частом введении лекарств. 

При необходимости более точного расчета индивидуаль- 
ного дозового режима используют комплекс фармакокинё- 
тических параметров. Так, зная терапевтическую концент- 
рацию в плазме крови лекарственного средства, его-\а, +, 
константу элиминации и интервал между введениями, мож- 
но рассчитать дозу лекарственного средства, необходимую 
для лечения больного, избежать осложнений фармакоте- 
рапии: 


Сия:Уа. Кал-г 


1 


где Р — доза лекарственного средства; Сил — концентра- 
ция лекарственного средства в плазме; К.л — константа эли- 
минации; { — коэффициент биоусвояемости; г— интервал 
между введениями; У — объем распределения. 

Одним из наиболее важных и часто используемых па- 
раметров фармакокинетики является период полуэлими- 
нации лекарственного средства. 

Зная Ну», величина которого широко варьирует не толь- 
ко среди различных классов лекарственных средств, но и 
в пределах одной группы препаратов у конкретного боль- 
кого, можно при помощи элементарных расчетов опреде- 
лить его кумуляционный индекс; интервал между введени- 
ями препарата по-формуле: 

1,44 Но 1,4415 
ВЕ . В, 


г : Ка 
где Ка — кумуляционный индекс; если Ка>1, то происхо- 
дит кумуляция, Ка<<{ свидетельствует о том, что при та- 
ком интервале между введениями эффективная концентра- 
ция препарата снижена; 1/2 — период полуэлиминации; 
г — интервал между введениями. : 

Зная значение {2 для конкретного препарата, а также 
его исходную концентрацию в плазме, можно определить 
его концентрацию в той же биологической жидкости а 
определенный промежуток времени. Кроме того, зная и», 
концентрацию препарата в плазме крови, а также время от 
момента его введения, можно определить его исходную 
концентрацию в плазме: 


Сисх 
пу 


Сиск = ы 


2 — исход- 
Где Сиск — искомая концентрация в плазме; ы- 
ная концентрация в плазме; пН/з — количест 


З? 





полуэлиминации, которые прошли от момента поступления 
лекарственного средства в организм. 

Однако необходимо помнить, что основные параметры 
фармакокинетики лекарственных средств, такие, как \4 
(14), Бр и другие, у конкретного больного получают рас- 
четным путем, исходя из динамики изменения концентра. 
ции препарата в плазме крови. Представленные в различ- 
ных пособиях, они отражают особенности фармакокинети- 
ки ограниченного контингента лиц без учета возраста, пола, 
сопутствующих заболеваний, индивидуальной чувствитель- 
ности и переносимости препаратов, тогда как их значение 
может варьировать в довольно широких пределах. Поэто- 
му ниже представлены уравнения, при помощи которых 
можно рассчитать оптимальную дозу лекарственного сред- 
ства, выделяющегося из организма преимущественно пу- 
тем клубочковой фильтрации в зависимости от уровня по- 
следней. Они основываются на определении клиренса кре- 
атинина (С1сг) у конкретного больного, поскольку этот по- 
казатель практически соответствует скорости клубочковой 
фильтрации. Для определения клиренса креатинина поль- 
зуются формулой: 

а(140—А).@ 
72-Сег ы 


где а — коэффициент (для мужчин — |, женщин — 0,85); 
А — возраст больного в годах; @ — масса тела больного в 
кг; Сег — концентрация креатинина в плазме крови, мг/мл. 

Клиренс креатинина у детей рассчитывают по формуле: 


0,55-1 


сг = 


С! ег = 


, 
сг 


чек и индивидуальную дозу лекарственного средства сле- 
дует снизить на соответствующую величину. 


С!ег-Ри 
100 - 


инд = 


где Оинд — индивидуальная доза лекарственного средства 
для конкретного больного; С; — клиренс креатинина 
конкретного больного; Р„ — обычная доза лекарственного \\ 
средства для больного с нормальной функцией почек; 100 — \) 
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чек, мл/мин. 


к ническое значение их компетентного использования. Со- 

м временный врач-клиницист обязан при необходимости уметь 
] ом использовать весь арсенал методов, обеспечивающих ин- 
а, дивидуализированную эффективность и безопасность фар- 

ЧУ | макотерапии. 

А Нан | 
тределац, ть ОСОБЕННОСТИ ПИЩЕВАРЕНИЯ И МЕХАНИЗМЫ 
ПОМОЩИ 24 ВСАСЫВАНИЯ В ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОМ ТРАКТЕ 
| — У ЧЕЛОВЕКА 
мущественно пу. Одним из важных этапов кинетики лекарственных ве- 
ОТ Уровня |. ществ и ингредиентов пищи является проникновение их че- 
ПИ КЛИДЕНО № рез различные мембранные барьеры организма (А. Аетё, 
ЭскольКу ЭТОТ ПО: 1971, 1989). Преодоление клеточных мембран осуществля- 
ют куб" ется в кишках с помощью нескольких механизмов: актив- 
‹реатяниий "| ного транспорта, Нубии, диффузии (и ее разновиднос- 
А ти — обменной диффузии), 
=> | ультрафильтрации и конвек- а Е Втутреннев 


ции, а также простой и огра- 
ниченной диффузии (рис. 1). 
В настоящее время наи- 
более принятой является мо- 
заичная, или жидкомозаич- 
ная, модель биомембраны. 
Согласно этой модели, в ос- 
нове мембраны лежит пре- 
рывистый бислой липидов, в 
котором «плавают» отдель- 
ные белковые молекулы 
(рис. 2). Липиды внутри та- 
кой мембраны находятся в 
жидком состоянии, что при- 
дает мембране в целом под- 
вижность и динамичность. 
Белки жидкомозаичной мем- 
браны разделяются на три 
типа: а) поверхностные, или 
«периферические», белки, 
црикрепленные к фосфогли- 
и головкам слабыми 
я р ТИЧесвиЫ связя- 
тохром С в мембране 





клиренс креатинина у больного с нормальной функцией по- 


Г Естественно, фармакокинетические параметры не ис- 
м, черпываются приведенными в этом разделе, так же как кли- 


простран- 
[1] 


Основные механизмы вса- 
сывания и абсорбции веществ в 
пищеварительном канале (В. К. Ле- 
пахин и соавт., 1988): 


О— молекула лекарственного вещества; 
— — направление движения молекул 
лекарственного вещества 


Рис. 1, 
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Рис. 2. Мозаичная модель биомембраны 
Ю. И. Губский, 1986): 


Л — липиды, Е, — периферические белки мембраны; Е, — белки, частич- 
но погруженные в липидный слой; Ез — интегральные белки мембраны 





(И. С. Чекман, 


митохондрий, белок спектрин в мембране эритроцитов); 
6) белковые глобулы, частично погруженные в липидный 
слой и частично выступающие над поверхностью, подобно 
айсбергу; в) интегральные белки, пронизывающие всю тол- 
шу мембраны и выполняющие специфические ферментатив- 
ные и транспортные функции мембраны в комплексе с ок- 
ружающими их липидами (транспортные АТФ-азы био- 
мембран). 

Транспорт веществ через биологические мембраны в 
пищеварительном тракте составляет основу как усвоения 
ингредиентов пищи, так и фармакинетического процесса аб- 
сорбции лекарств и осуществляется при посредстве одного 
из транспортных механизмов: 1) пассивная диффузия (че- 
рез биологические мембраны); 2) облегченная диффузия; 
3) активный транспорт; 4) пиноцитоз; 5) фильтрация. 

Пассивная диффузия — транспорт через биологические 
мембраны, обусловленный физическими закономерностями 
диффузии веществ через полупроницаемые мембраны. 

Облегченная диффузия — транспорт веществ через би- 
ологические мембраны с участием молекул специфических 
переносчиков. Как и при пассивной диффузии, перенос ве- 
ществ происходит по концентрационному градиенту, одна- 
ко скорость его выше, чем при простой диффузии без учас- 
тия переносчика. 

Активный транспорт — перенос молекул вещества че- 
рез биомембрану против градиентов их химических концент- 
раций (т. е. транспорт «вверх»), сопряженный с затратой 
метаболической энергии. 

Пиноцитоз — это «корпускулярная» абсорбция (или пер- 
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сорбщия), осуществляемая путем Я 
ции) поверхности биомембраны с последующ р В 
нием везикулы вокруг транспортируемого вещества, к 
при фагоцитозе. Образовавшаяся везикула мигрирует сквозь 
толщу мембраны, и, наконец, наступает экстракция содер- 
жимого везикулы в цитоплазму или во внеклеточное про- 
странство. 

Фильтрация — процессе проникновения через поры био- 
мембран небольших молекул веществ (с молекулярной мас- 
сой около 100). 

Ряд транспортных процессов, имеющих важное значе- 
ние для организма, протекает при участии переносчиков и 
за счет использования метаболической энергии. Этот про- 
цесс обычно связан с транспортом молекул против хими- 
ческих и электрических градиентов и поэтому называется 
активным транспортом. Энергетические потребности подоб- 
ного транспортного механизма обеспечиваются за счет гид- 
ролиза молекул АТФ, который осуществляется мембран- 
ными АТФ-азами. Существуют различные типы активного 
транспорта, обычно связанные с химической специфичнос- 
тью, например, на основе натрия, органических кислот и 
т. д. Близкие по структуре химические соединения обычно 
конкурируют за сродство к этому механизму. Влияние же 
на энергетические источники обеспечения активного ‘тран- 
спорта носит неконкурентный характер. 

Большинство исследователей полагают, что основным 
механизмом трансмембранного переноса через апикальную 
мембрану энтероцита следует считать вторичный активный 
транспорт субстратов, сопряженный с транспортом Ма+ 
(И. А. Морозов и соавт., 1988). Другим возможным меха- 
низмом трансмембранного переноса в кишках может быть 
Ма-независимый транспорт по типу облегченной диффузии, 
протекающей с насыщением. Этот процесс можно описать 
с помощью уравнения, аналогичного уравнению Михаэли- 
са — Ментен (Н. Н. Каркищенко, В. В. Хоронько, 1981): 
ОшахС 
Кь С’ 

т — скорость потока, соответствую- 
щения переносчика веществом; С —. 
концентрация переносимого вещества; Ки — константа, со- 


ответствующая концентрации, при которой скорость пере- 
носа равна 1/2 максимальной. 


Одной из разновидностей облегченной диффузии явля- 
ется обменная диффузия, при которой переносчик связы- 
вается с молекулой второго вещества на внутренней по- 
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верхности мембраны и переносит ее в братом направлении. 
Таким образом, этот вид транспорта не нуждается в энер- 
гии: транспорт субстрата внутрь клеток против градиента 
концентрации может осуществляться за счет эквивалентного 
выхода другого субстрата из клеток. Транспорт веществ 
при участии переносчиков имеет некоторые черты, отли. 
чающие его от пассивного транспорта. Во-первых, он очень 
специфичен, поскольку для осуществления этого процесса 
необходима молекула-переносчик, которая образует комп- 
лекс с транспортируемым веществом на одной стороне мем- 
браны и диссоциирует на другой. Переносчики имеют бел. 
ковую природу и. обычно транспортируют ионы и большие 
водорастворимые молекулы, которые сами не могут прео- 
долеть мембрану. Например, всасывание гидроокиси желе- 
за Ее(ОН); в кишках осуществляется при помощи белка 
апоферритина. Он обеспечивает перенос иона железа Ре++ 
лишь через эпителиальную оболочку кишок. Транспорт же- 
леза по крови к красному мозгу, печени или селезенке осу- 

ществляется белком трансферритином. В свою очередь, 

проникновение железа через эндотелиальный барьер кро- 

веносных капилляров происходит с помощью того же бел- 

ка, что и в кишках — апоферритина. Однако процесс тран- 

спорта протекает по законам диффузии и вещество не мо- 

жет переноситься против градиентов концентраций или за- 

рядов. 

Среди прочих возможных 
кой кишке рассматриваются 
ЦИЯ. Данные механизмы трав 
условиях потока воды. Эти п 


механизмов транспорта в тон- 
ультрафильтрация и конвек- 
спорта могут иметь место в 

токи, создаваемые гидроста- 
тическими и осмотическими 


; силами, могут увлекать за со- 
бой транспортируемые вещества и осуществлять их пере- 
нос. 


различных веществ через мембраны. 
Большинство лек 


ролиты (слабые органические кислоты или о 
поэтому степень их и 
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снования) и 
онизации зависит от рН среды, в кото- 
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рой они находятся. Степень диссоциации слабой кислоты в 
воде определяется как: 

[А-] 
[А-] ++ [НА] ” 
в соответствии с реакцией диссоциации: на НА=Н+-НА-. 
Степень ионизации для основания равна: 





Е. 





== .. 
[А-|-Е [НА] 
Между рН среды, константой диссоциации и степенью 
ионизации существует следующая зависимость: 


а 

РН = рКа = 1 Е 
где кислота, — основание, рКа — отрицательный десятич- 
ный логарифм константы диссоциации. а 

Известно, что при введении внутрь лекарственный пре- 
парат проходит области с сильно различающимися значе- 
ниями рН: в желудке рН равна примерно 1,0; около 6,8 в 
верхних отделах и около 7,6 в. нижних отделах тонкой киш- 
ки. Однако во многих других органах и тканях организма 
РН практически постоянна и равна 7,4. 

Доля ионизированных молекул препаратов связана с рН 
и рКа. Если они равны (рРН=рКа), то соотношение меж- 
ду ионизированной и неионизированной частями препарата 
равно 1 (т. е. 50% препарата находится в растворимой и 
50 $ в нерастворимой в липидах форме). Кислота аце- 
тилсалициловая (рКа=3,5) и фенобарбитал (рКа==7,24) 
являются кислотами и с повышением рН становятся все бо- 
лее ионизированными и все хуже растворяются в липидах. 
Поэтому кислые вещества лучше всасываются в желудке, 
чем в кишках. 

Процесс пищеварения происходит последовательно пу- 
тем постепенного перемещения пищи по пищеварительному 
тракту, различные отделы которого специализированы к 
соответствующим этапам ассимиляции. Пищеварительная 
система у человека подразделяется на ряд отделов: 1) вос- 
принимающий, 2) проводящий, 3) пищеварительный отде- 
лы, в которых различают участки, обеспечивающие раз- 
мельчение пищи и начальные этапы собственно пищеваре- 
ния; 4) отдел всасывания воды, резидуального пищева- 
рения и обратного всасывания солей, различных эндоген- 
ных компонентов (в частности, солей желчных кислот). 

Поскольку большинство пищевых веществ являются 
сложными органическими структурами (биополимерами), 
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входящими в состав тканей и клеток различных источников 
пищи животного и растительного происхождения, подав- 
ляющее большинство биополимеров нуждается в предва- 
рительном‘ ферментативном гидролизе для преодоления ки- 
шечного барьера (А. М. Уголев, Л. Ф. Смирнова, 1977). 
Таким образом, пищеварение и всасывание являются двумя 
необходимыми последовательными и интегрированными 
этапами усвоения пищи у млекопитающих, в том числе и 
у человека. 

Начальный этап ассимиляции пищи у человека и живот- 
ных заключается в превращении сходных пищевых структур 
в компоненты, лишенные видовой специфичности, всасы- 
вании их и участии в промежуточном обмене. Как извест- 
но, расщепление пищи обеспечивается системой механичес- 
ких (измельчение пищи в полости рта), физико-химических 
(действие хлористоводородной кислоты в желудке или по- 
верхностно-активных веществ, в частности, желчных кис- 
лот в кишках) и химических (главным образом, фермен- 
тативных) процессов. 

Ведущим звеном в этой цепи является расщепление бо- 
льшинства органических компонентов пищи (белков, жи- 
ров, углеводов) под действием гидролитических фермен- 
тов, вырабатываемых специализированными (секреторны- 
ми и пищеварительно-всасывательными) клетками, распо- 
лагающимися на всем протяжении пищеварительного трак- 


та. Основными конечными продуктами гидролитического 
расщепления этих высокомолекулярных веществ являются 
мономеры (при гидролизе белков — аминокислоты, жиров — 
жирные кислоты и глицерин, углеводов — главным обра- 
зом, глюкоза). Подвергаясь всасыванию, они в большинст- 
вс случаев являются основным элеме 
обмена и исходным п 


щеварительном тракте олиг 


церидов, а из эндогенных олигомеро 
желчных кислот) 


редставлено такими эк- 
иИТоЗ. 


пищеварение, занимая 
промежуточное положение между внутриклеточным и вне- 
окоорганизованным су- 
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Рис. 3. Роль пищеварительно-тран- 
спортных комплексов в предотвра- 
щении конкуренции мономеров на 
стадии всасывания (по А. М. Уго- 
леву и соавт., 1982): 


а— различные мономеры, обозначенные 
кружочками — (1) на стадии всасыва- 
ния могут конкурировать за общий 
переносчик (3), встроенный в клеточ- 
ную мембрану (2) микроворсинки; 6 — 
продукты неполного гидролиза — ди- 
меры (4) под действием ферментов 
(крупные кружки) расщепляются на 
мономеры (мелкие кружочки), кото- 
рые могут вступать в отношения за 
обладание общим переносчиком; 8 — 
ферментно-транспортный комплекс (5) 
обеспечивает расщепление димеров на 
мономеры и одновременную транспор- 
тировку этих мономеров через мембра- 
ну. Стрелками указаны возможные на- 
правления движения мономеров 





ществам, в первую очередь человеку и другим млекопита- 
ющим. Оно осуществляется с помощью ферментов, лока- 
лизованных на структурах клеточной мембраны и ее дери- 
ватов. У большинства высших животных мембранное пи- 
щеварение происходит на специальных структурах свобод- 
ных поверхностей клеток — микроворсинках. Ферменты, уча- 
ствующие в мембранном пищеварении в тонкой кишке мле- 
копитающих, имеют двоякое происхождение: 1) адсорбиро- 
ванные из химуса (преимущественно панкреатические ‘фер- 
менты и 2) синтезируемые энтероцитами и включенные в 
состав внешней поверхности их липопротеиновой мембраны 
(собственно кишечные ферменты). С помощью мембран- 
ного пищеварения осуществляются промежуточные и заклю- 
чительные стадии гидролиза пищевых веществ, а также 
сопряжение конечных этапов переваривания и начальных 
этапов всасывания. Последнее достигается специальной ор- 
ганизацией пищеварительных и транспортных функций кле- 
точной мембраны в виде своеобразного пищеварительно- 
транспортного «конвейера» (рис. 3) 

Всасывание — сложный биологический процесс проник- 
новения веществ из просвета кишок в кровь и лимфу 
(И. А. Морозов и соавт., 1988). Физиологическая сущность 
процесса всасывания обусловлена морфофункциональными 
особенностями тонкой кишки, в котором происходит боль- 
шая часть этого процесса (рис. 4). 

На внутренней поверхности тонкой кишки располагают- 
ся ворсинки. В тощей кишке человека на 1 мм? приходится 
22—40, в подвздошной — 18—30 ворсинок. В толстой киш- 
ке ворсинок нет. Снаружи ворсинки покрыты кишечным 
эпителием, клетки которого имеют множественные вырос- 
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Рис. 4. Распределение езорбтивны кЦий ‹ой шки (по 
А. М. Уголеву, 1982): ОВ х функций вдоль тонкой кишк 
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ются гладкие мышечные волокна. Вне пищеварения ворсин- 
ки почти не двигаются, тогда как во время пищеварения 
отмечаются их ритмические (до бв 1 мин) сокращения и 
расслабления, Предполагается, что при расслаблении дав- 
ление внутри ворсинки оказывается ниже внутрикишечно- 
го, что облегчает всасывание. 

Растворенные в воде вещества всасываются лучше, чем 
плохо растворяющиеся. Оптимальные условия для всасы- 
вания — при РН 7,0. Незначительное повышение внутри- 
кишечного гидравлического давления на 6—8 мм рт. ст. 
ускоряет всасывание, более высокое — понижает. Гипотони- 
Ые. т ческие растворы в кишках вследствие более быстрого по- 
-— глощения воды концентрируются, гипертонические — раз- 
бавляются кишечными соками. Вещества раздражающего 
действия или повышающие проницаемость характеризуют- 
ся быстрым всасыванием. 

Различные вещества характеризуются особенностями 
всасывания. В кишках у млекопитающих всасывается боль- 
шая группа сахаров. Основным из них является глюкоза, 
за ней следует фруктоза, а в период вскармливания орга- 
низма молоком матери существенное значение имеет га- 
лактоза (Н. Н. Никольский, 1977). 

Переносу через эпителиальные кишечные клетки под- 
лежат преимущественно моносахариды, так как дисахариды, 
а тем более полисахариды не всасываются и могут посту- 
пать в кровь или лимфу только в крайне малых количест- 
вах за счет диффузии. Мембранный гидролиз ди- и поли- 
сахаридов протекает на клеточной поверхности в несколько 
этапов: мембранный гидролиз, транспорт через апикальную 
мембрану, транспорт через латеральную и базальную мем- 
брану кишечного эпителиоцита и перенос вещества через 
слой подслизистой оболочки. Основные процессы, обеспе- 

чивающие специфичность и активный характер всасыва- 
ния, протекают в апикальной мембране клетки. На поверх- 
ности этой мембраны локализованы и процессы мембран- 
ного пищеварения. И поскольку в природных условиях 
организм имеет дело, как правило, с олиго- и полисахарида- 
ми, то в действительности осуществляется единый про- 
цесс — пищеварительно-транспортного конвейера (А. М. Уго- 
лев, 1977). 

Глюкоза, галактоза всасываются быстрее, чем другие 
гексозы. Всасывание маннозы, ксилозы и сорбозы осуще- 
ствляется преимущественно путем диффузин.`Для всасыва- 
ния простых углеводов необходимо присутствие ионов нат- 
рия. Считается, что углеводы и натрий образуют комплекс- 
ные соединения, которые транспортируются внутрь клетки. 
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Затем комплекс распадается и 
транспортируется обратно. Активируя АТФ-азу, натрий ус- 
коряет высвобождение энергии из АТФ, необходимой для 
осуществления всасывания. Свыше 90% всосавшихся уг- 
леводов направляется от кишок по воротной вене, осталь- 
ное количество — по лимфатическим путям в венозную сис- 
тему. 

Слизистая оболочка кишок непроходима для белков, по- 
этому всасывание последних возможно лишь после их рас- 
щепления до аминокислот. Всасывание аминокислот зави- 
сит от наличия пиридоксальфосфата и обмена калия, а 
также от пространственной конфигурации и структуры ами- 
нокислоты. При всасывании аминокислот важную роль иг- 
рают специальные переносчики, способствующие проник- 
новению аминокислот в кровь воротной вены. 

В процессе всасывания аминокислот, являющихся ко- 
нечными продуктами гидролиза белковых молекул, посту- 
пающих в пищеварительный тракт с пищей, выделяют два 
момента (Р. И. Кушак, 1977): транспорт аминокислот из 
экстрацеллюлярной жидкости внутрь клеток тонкой кишки 
и поступление аминокислот из различных эпителиоцитов 
в кровяное русло. Первый этап осуществляется с помощью 
механизмов облегченной и пассивной диффузии, а также 
активного транспорта. Признается, что поскольку диффу- 
зия является медленным процессом и по своей интенсивнос- 
ти не соответствует высоким скоростям всасывания амино- 
кислот в кишках, то превалирующее значение имеет их 
активный транспорт. Интеграция пищеварительных и тран- 
спортных процессов обеспечивает чрезвычайно быструю и 
эффективную передачу продуктов гидролиза с ферментов, 
участвующих в заключительных стадиях расщепления бел- 
ка, на «вход» транспортных систем, осуществляющих пе- 
ренос образующихся аминокислот через плазматическую 
мембрану энтероцитов. Уже в первые минуты после вве- 
дения белка или свободных аминокислот в нищеваритель- 
ный тракт они обнаруживаются в плазме крови. Скорость 
транспорта аминокислот не остается постоянной на протя- 
жении жизни и существенно меняется в различных отделах 
кищечной трубки. 

Жиры всасываются лишь после их эмульгирования н рас- 
щепления панкреатической липазой до моноглицеридов и 
жирных кислот, которые образуют в кишке мицеллярные 
растворы. Скорость всасывания жиров зависит от точки их 
плавления, быстроты расщепления липазой и структуры 
жирных кислот; например, триглицериды, содержащие олеи- 
новую кислоту, всасываются быстрее, чем содержащие паль- 
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митиновую кислоту, а содержащие стеариновую кислоту — 
медленнее, чем пальмитиновую. Жиры с четным числом 
атомов углерода в жирных кислотах всасываются быстрее, 
чем с нечетным. 

Процессы. протекающие в пищеварительном тракте, 
обеспечивают не только переваривание липидов, но и с0- 
здают условия для перехода водонерастворимых пищевых 
жиров и продуктов их распада в водорастворимые физи- 
ко-химические формы, которые, в свою очередь, обеспечива- 
ют как ферментативный гидролиз жира, так и всасывание 
продуктов этого гидролиза в кишках (М. Ю. Черняхов- 
ская, С. К. Чурина, 1977). Происходящие сложные биохи- 
мические процессы и превращения в кишечных энителио- 
цитах с исчерченной каемкой тонкой кишки направлены на 
синтез жиров, специфических для данного организма, из 
всосавшихся продуктов пищевых жиров растительного, жи- 
вотного, синтетического происхождения. Кроме того, клетки 
тонкой кишки контролируют завершающий этап перевари- 
вания липидов, а также транспорт всосавшихся и ресинтези- 
рованных жиров в лимфу или кровь. 

Всасывание воды происходит быстро и в значительных 
количествах (за сутки от 8 до 15 л). Всасывание воды, не 
содержащей соли, сопровождается диффузией солей из кро- 
ви в кишку до тех пор, пока не наступает уравновешивания 
осмотических давлений. Так, в тонкой кишке происходит 
интенсивное всасывание воды и солей, из них главным об- 
разом натрия хлорида (Н. И. Никольский, 1977). Основная 
масса воды и натрия хлорида, проходящая через тон- 
кую кишку, поступает не с пищей, а секретируется в перед- 
них отделах пищеварительного тракта. В тонкой кишке осу- 
ществляется зависимый от ионов Ма+ активный транспорт 
сахаров, аминокислот и других веществ. Одновременно про- 
исходит абсорбция (фактически реабсорбция) натрия хло- 
рида и воды. В толстой кишке продолжается процесс вса- 
сывания воды и натрия хлорида. 

Общее количество воды, всасываемое в кишках чело- 
века, достигает 8—10 л, натрия хлорида около 1 моля. Как 
правило, в полости кишок независимо от характера пищи 
поддерживается тоничность, близкая к тоничности плаз- 
мы крови и концентрация натрия хлорида, соответствую- 
щая плазме или несколько сниженная. Значительное уме- 
нышение концентрации натрия хлорида происходит в тол- 
стой кишке. Таким образом, всасывание воды и натрия 
хлорида обычно осуществляется против градиента концент- 
рации и, следовательно, представляет собой активный про- 
цесс, требующий затраты энергии. 
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Наряду с другими причинами (факторами), зоны секре- 
ции и абсорбции Ма+ зависят и от характера пищи. Наибо- 
льшее количество Ма+ и воды в зависимости от характера 
пищи у человека приходится на различные участки пище- 
варительного тракта. Так, после мясной пищи, содержа- 
щей около 20 мэкв Ма+, общее его количество в начале две- 
надцатиперстной кишки составляет 120 мэкв, из них около 
90 мэкв всасывается в тонкой кишке и 30 мэкв — в толстой. 

При введении гипотонического раствора натрия хлорида 
концентрация раствора в кишке повышается вследствие бо- 
лее быстрого всасывания воды, чем соли: при введении ги- 
пертонического раствора концентрация соли снижается, 
благодаря увеличению секреции жидкости части кишеч- 
ного сока. Поступление растворов невсасывающихся со- 
лей (натрия сульфита или магния сульфата) вызывает диф- 
фузию воды из крови в кишки, его переполнение и усиление 
перистальтики. В тонкой и толстой кишках происходит так- 
же всасывание других ионов и микроэлементов. 

Например, концентрация К+ в пище, как правило, вы- 
ше концентрации К+ в плазме крови. Псэтому создаются 
условия, когда ионы К+ могут поступать из полости кишок 
в кровь по градиенту концентрации. Мясная и углеводно- 
молочная пища у человека по-разному влияет на процесс 
всасывания К+ в тонкой и толстой кишках. 

Основное количество поступающего с пищей кальция 
усваивается не в двенадцатиперстной, ав последующих от- 
делах тонкой кишки — тошей и верхней части подвздош- 
ной (В. К. Бауман, 1977): 2% —в желудке, 15 % — в две- 
надцатиперстной кишке, 23 % — в тощей и 60% — в под- 
вздошной. Всасывание его осуществляется также путем 
активного транспорта и диффузии и стимулируется вита- 
мином О. Причем этот процесс зависит от особенностей сек- 
реции желчи (желчные кислоты, образуя с кальцием ра- 
створимые комплексы, облегчают транспорт последнего че- 
рез биологические мембраны), секреции панкреатического 
сока (недостаточность последнего приводит к гипокальци- 
емии); возраста (с возрастом усвоение кальция снижается); 
беременности и лактации (в этот период возрастает пот. 
ребность в кальции); коррелирует с гормональным фоном 
организма (особенно уровнем секреции паратиреоидина, 
кальцитонина, глюкокортикоидов, гормона роста, тирокси- 
на и инсулина). Следует особо подчеркнуть, что пищевые 
факторы оказывают существенное влияние на всасывание 
кальция. Белки и аминокислоты в пище приводят к росту 
содержания кальция в организме; оптимальное усвоение 
этого элемента обеспечивают жиры (оптимальное соотно- 
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Г), углеводы — глюкоза, галакто- 
за, сахароза не влияют, лактоза — стимулирует процесс 
всасывания кальция. Лимонная кислота повышает усвое- 
ние кальция, а щавелевая увеличивает экскрецию послед- 
него. В связи с тем что роль витаминов как важнейших 
факторов, необходимых для нормальной жизнедеятель- 
ности организма, общеизвестна, мы считаем необходимым 
более подробно остановиться на вопросах всасывания ос- 
новных из них в пищеварительном тракте. 

Известно, что витамины в естественных продуктах 
питания находятся большей частью в связанном виде 
(М. И. Смирнов, 1975; Т. Н. Яковлев, 1981), поэтому их 
всасыванию предшествует этап воздействия на компонен- 
ты пищи ферментов, желчи, солей, секретов и других фак- 
торов, создающих условия для предварительного высвобож- 
дения витаминов. В дальнейшем этот процесс продолжа- 
ется на мембране кишечного эпителиоцита (А. С. Вальдман 
и соавт,, 1977). 

Как указывают в своем обзоре эти авторы, витамин А и 
каротин после эмульгирования желчью и включения в ми- 
целлы гидролизуются на исчерченной каемке эпителиоци- 
тов слизистой оболочки тонкой кишки ретинилэфиргидра- 
лазой, а образовавшаяся алкогольная форма витамина А 
абсорбируется путем активного транспорта с потреблением 
энергии. Адеорбированный ретинол внутри кишечного эпите- 
лиоцита реэстерифицируется и вместе с хиломикронами 
транспортируется в лимфатическую систему. При белковом 

дефиците абсорбция ретинил-эфира тормозится, но абсорб- 
ция ретинола не меняется. В небольших количествах рети- 
нол- и ретинилацетат всасываются в желудке и толстой киш- 
ке. Каротин у человека абсорбируется в неизмененном виде. 

Витамин Р (кристаллические формы РБ. и Оз) всасыва- 
ется главным образом в проксимальной части тонкой киш- 
ки, обязательно в присутствии желчи при максимальной аб- 
сорбции в средней части тонкой кишки и минимальной аб- 
сорбции в подвздошной кишке. После всасывания витамин 
Р обнаруживается в составе хиломикронов, преимущест- 
венно в свободном виде и лишь частично в форме эфира. 
Природные или эфирные формы витамина ПРз (жиры пече- 
ни рыб и животных), подобно эфиру холестерина, по-види- 
мому, гидролизуются ферментами панкреатического и ки- 
шечных секретов на внешней мембране микроворсинок. 

В кишечных эпителиоцитах происходит частично ресин- 

тез эфиров витамина Ш. 

Витамин Е поступает в пищеварительный тракт, как пра- 
вило, вместе с липидами. В двенадцатиперстной кишке жир 
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с растворенным в нем витамином Е подвергается эмульги. 
рованию желчью с образованием мицелл. При всасывании 
токоферола ацетата он расщепляется до свободного токо- 
ферола, в составе лимфы попадает в лимфатическую систе- 
му и транспортируется вместе с хиломикронами. В пище- 
варительном тракте у человека токоферол полностью не 
всасывается. Для наиболее полного осуществления этого 
процесса необходимо присутствие желчи и секрета подже- 
лудочной железы. Кроме того, интенсивность всасывания 
зависит от содержания и характера липидов, наличия се- 
лена в пище и других факторов. При патологических состо- 
яниях (задержка желчевыделения) угнетается образование 
мицелл и хиломикронов, что препятствует всасыванию ви- 
тамина. У здоровых людей абсорбируются при получении 
с пищей 51—86 % альфа-токоферола, у больных стеатореей 
31—83 %, раком желудка —21 4. Всасывание токоферола 
в значительной мере зависит от степени дисперсии эмуль- 
сии. 

Всасывание витамина К (К; и К.) в тонкой кишке яв- 
ляется активным процессом. Витамины К, и К» абсорбиру- 
ются быстрее, а Кз — медленнее. Главное место всасыва- 
ния — начальные участки тонкой кишки. Транспорт осуще- 
ствляется лимфатической системой. 

Тиамин (витамин В!) в пище присутствует как в сво- 
бодном (главным образом в растительных продуктах), так 
и в фосфорилированном (в продуктах животного происхо- 
ждения) виде, а также может быть связан с белком (апо- 
ферменты). Перед всасыванием комплексные соединения 
тиамина гидролизуются и дефосфорилируются, в резуль- 
тате чего в ткани из кишок витамин В, поступает в свобод- 
ном виде. Количество усвояемого тиамина в организме че- 
ловека зависит от состава клеточной оболочки источника 
пищевого тиамина. У людей при оральном введении тиамин 
всасывается в начальных` отделах тонкой кишки (главным 
образом в двенадцатиперстной). Проникновение в кишеч- 
ный эпителиоцит происходит при помощи переносчика пу- 
тем активного транспорта. В больших дозах тиамин всасы- 
вается путем диффузии. Значительное количество витами- 
на циркулирует из эпителиальных клеток тонкой кишки в 
полость и обратно. 

Рибофлавин (витамин В2) у людей всасывается наибо- 
лее интенсивно в проксимальной части тонкой кишки путем 
активного транспорта. Поскольку в пище рибофлавин на- 
ходится в основном в фосфорилированном и связанном с 
белками состоянии, этот комплекс до всасывания в пищева- 
рительном тракте расщепляется и дефосфорилируется. Пе- 
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роральное применение синтетического рибофлавина в по- 
вышенных дозах не ведет к увеличению его всасывания (за 
счет диффузии), однако выделение с желчью и содержание 
свободного витамина в просвете кишок возрастает. После 
абсорбции рибофлавин совершает, в организме энтерогепа- 
тический круговорот, благодаря которому экономно исполь- 
зуется в метаболических процессах организма. 

Пантотеновая кислота хорошо всасывается в тонкой ки- 
шке, однако у человека может абсорбироваться и в тол- 
стой кишке (возможно, в связи с тем, что пантотеновая 
кислота синтезируется микрофлорой кишок). 

Никотиновая кислота (витамин РР) всасывается в фун- 
дальной части желудка и в тонкой кишке в чистом виде, воз- 
можно, путем диффузии (активный транспорт не обнару- 
жен). Абсорбция никотиновой кислоты сопровождается ами- 
дированием и дезамидированием витамина стенкой кишок 
и желудка, а также частично бактериальной флорой. Из- 
вестно, что никотиновая кислота, введенная парентерально, 
является более эффективным предшественником НАД в пе- 
чени и отчасти в кишках, в то время как никотинамид 6бо- 
лее эффективно включается в НАД в остальных тканях. 

Витамины группы Вз (пиридоксин) в пище связаны бел- 
ками. В процессе пищеварения белки расщепляются и осво- 
божденные витамины всасываются путем простой диффу- 
зии в тонкой кишке, очевидно, после дефосфорилирования, 

а в печени и почках вновь фосфорилируются. Большая часть 
пиридоксина абсорбируется в. тощей кишке. 

Особенностью абсорбции витамина В1> (цианокобалами- 
на) является участие в ней внутреннего фактора, который 
представляет собой мукопротеин, образующийся в области 
тела и дна желудка. В настоящее время принято считать, 
что внутренний фактор участвует в организме на всех важ- 
нейших этапах ассимиляции цианокобаламина. В пищевых 
продуктах витамин В1› находится в комплексе с белком. 
Поэтому первый этап в процессе проникновения витамина 
в организм — это освобождение его от связи с белком. Счи- 
тается, что внутренний фактор разъединяет комплекс бел- 
ка с витамином Вто и сам соединяется с последним. Обра- 
зовавшийся комплекс перемещается в нижележащие отделы 
пишеварительного тракта. Местом всасывания цианокобал- 
амина у человека является подвздошная кишка. Состоит 
этот процесс из 3 этапов: 1) адсорбция витамина на поверх- 
ности эпителия кишки благодаря особому рецепторному ме- 
ханизму:; 2) проникновение витамина В: в кишечный эпи- 
телиоцит с исчерченной каемкой (предположительно как 
путем пиноцитоза, так и с помощью переносчика); 3) про- 
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никновение витамина из кишечных эпителиоцитов в пор- 
тальный кровоток (вероятно, происходит диффузионным пу- 
тем). Всасывание больших доз цианокобаламина осуществ- 
ляется независимо от внутреннего фактора по принципу 
диффузии. Помимо всасывания из кишечного тракта, вита- 
мин В:› может проникать через слизистые оболочки рото- 
вой и носовой полости также по принципу диффузии. 

Фолиевая кислота (витамин Ве) в растительной пище 
встречается в виде полиглутаматов. Поэтому ферментатив- 
но в тонкой и частично подвздошной кишке эти комплексы 
освобождаются от моноглутаматов, и витамин хорошо вса- 
сывается. Нарушается всасывание при повреждении аппа- 
рата ворсинок кишечных эпителиоцитов. Лучше всасыва- 
ются восстановленные и метилированные фолаты (печени), 
чем кристаллическая птероилглутаминовая кислота. В ме- 
ханизме абсорбции участвует термостабильный фактор, вы- 
рабатываемый тонкой кишкой и необходимый для абсорб- 
ции фолиевой кислоты. При атрофии ворсинок (тропическая 
и нетропическая формы спру) фолиевая кислота не всасыва- 
ется. Признано, что анемия Адиссона — Бирмера возникает 
на почве нарушения одновременного всасывания фолиевой 
кислоты и витамина В12. Птероилмоноглутаминовая кисло- 
та всасывается у людей также в толстой кишке. 

Биотин активно всасывается у человека в тонкой, а так- 
же в толстой кишке. Кислота аскорбиновая (витамин С). — 
легко окисляющееся соединение, которое, попадая в пище- 
варительный тракт, подвергается частичному разрушению 
(особенно при ахилии) раньше, чем оно успеет абсорбиро- 
ваться. Синтетический витамин хорошо всасывается в тон- 
кой кишке, наиболее интенсивно в тощей кишке. 

Таким образом, как указывают А. С. Вальдман и соав- 
торы (1977), природные витамины в пищеварительном трак- 
те не претерпевают заметных изменений, а подвергаются 
лишь освобождению от связующих веществ и растворите- 
лей и подготавливаются для абсорбции. Основной процесс 
всасывания происходит на кишечном эпителиоците, его 
апикальной мембране, гидролизующими и трансформирую- 
щими ферментами при участии неидентифицированных пе- 
реносчиков. 

Нарушения пищеварения могут быть обусловлены раз- 
личными факторами, которые условно можно подразделить 
на несколько групп: нарушения питания, функциональные 
и органические поражения пищеварительной системы. Они 
могут протекать без явных клинических проявлений и за- 
ключаться в ослаблении участия какого-то органа пищева- 
рительной системы в процессе ассимиляции пищи, компен- 


48 























































зличнями В Пр 
[ак, в первые дв 
усваиваются низк 
проницаемости м. 
ленные вещества, 











‚ МАНнический р 



































сируемом деятельностью других органов пищеварительной 
системы. В других случаях нарушения пищеварения прояв- 
ляются рядом довольно характерных клинических синдро- 
мов и лабораторных признаков, объединяемых понятием 
«диспепсия», или «диспептический синдром». Независимо 
от вызывающей его причины (расстройства секреторной 
функции пищеварительных желез, желчевыделения, дис- 
бактериоз, нарушения перистальтики, аллергические влия- 
ния пищи, некоторых лекарственных средств, бактерий, про- 
стейших, гельминтов, мальабсорбции при энтерите и энте- 
роколите, дуодените, панкреатите), при диспептическом 
синдроме нарушается процесс всасывания в связи с изме- 
нениями как полостного, так и пристеночного пищеварения. 

Нарушение процессов всасывания отмечается в различ- 
ные возрастные периоды, связанные с онтогенетическими 
различиями в проницаемости эпителиальной ткани кишок. 
Гак, в первые дни у новорожденных вместе с молозивом 
усваиваются низкомолекулярные иммунные тела. Затем тип 
проницаемости меняется, и всасываются только расщеп- 
ленные вещества. К старости интенсивность всасывания ос- 
лабевает. 

Клинический симптомокомплекс, обусловленный наруше- 
нием всасывания через слизистую оболочку тонкой кишки 
одного или нескольких питательных веществ, получил на- 
звание синдрома мальабсорбции. Последний может быть 
первичным (наследственно обусловленным) и вторичным 
(приобретенным). Причиной может быть пониженная ак- 
тивность ферментов расщепления и транспортных перенос- 
чиков конечных продуктов пищеварения через кишечную 
стенку. Другой причиной является недостаточное поступ- 
ление в кишки ферментов с пищеварительными соками 
вследствие закупорки протоков желез слизистой оболочки 
тонкой кишки вязким секретом (при муковисцидозе), что 
приводит к дефициту аминокислот и белковому голоданию 
организма. Различные ксенобиотики, поступающие в орга- 
низм энтерально (например, тетрациклины), также могут 
подавлять процессы расщепления и усиливать стеаторею. 
Избыток в пише солей кальция и магния вызывает наруше- 
ние всасывания жира; цитостатики и слабительные сред- 
ства — морфологические изменения тонкой кишки и нару- 
шение перистальтики пищеварительного тракта, дисбакте- 
риоз, атрофию слизистой оболочки. 

Всасывание нарушается также вследствие ранее пере- 
несенных заболеваний (дизентерии, энтерита, брюшного 
тифа, холеры), отравлений, при кровопотерях, авитамнно- 
зах, недостаточном газообмене, недостаточной функции же- 
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ФАРМАКОКИНЕТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
ПРИ ЭНТЕРАЛЬНОМ ПРИЕМЕ 


Фармакокинетический процесс состоит из ряда взаимо- 
связанных этапов (И. С. Чекман, Ю. И. Губский, 1986; 
В. К. Лепахин и соавт., 1988; 2. Гаигепсе, Р. Веппей, 1980). 
К ним относятся: 

1. Освобождение лекарственного вещества из лекарст- 
венной формы. = 
2. Абсорбция лекарственного вещества — проникновение | 
через биомембраны в сосудистое русло и далее в ткани к | 

специфическому клеточному рецептору. 

3. Распределение лекарственного вещества в биологиче- 
ских жидкостях, органах и тканях организма. 

Эти три этапа представляют период поступления, или 
инвазии, лекарства в организм, завершающийся возникно- 
вением определенного фармакологического эффекта. 

4. Биотрансформация лекарственного вещества, включа- 
ющая биохимические процессы превращения - (метаболиз- 
ма) лекарств с изменением их фармакологических свойств 
и образованием метаболитов, которые могут выводиться из 
организма. 

5. Экскреция лекарственного вещества, включающая фи- 
зиологические и биохимические процессы, направленные на 
выведение лекарств и/или их метаболитов через различ- 
ные анатомо-физиологические системы выделения. < 

Метаболизм лекарств и их экскреция в измененной и/ 
или неизмененной форме называют элиминицией, или эва- 

зией. В связи с тем что в настоящем разделе речь идет 
только об энтеральном пути введения лекарств, мы счита- 











Я 
ем целесообразным предложить читателю соответствующую В в 
схему (рис. 5) фармакокинетики лекарственного вещества о В ча 
при энтеральном введении (И. С. Чекман, Ю. И. Губский, 
1986). 


К энтеральным путям введения лекарств относят: перо- 
ральный (наиболее распространенный), сублингвальный И 
ректальный, При энтеральном пути введения фармаколо- 
гическому резорбтивному действию предшествуют процессы 
абсорбции лекарства, освобождающегося из лекарственной 
формы, через эпителиальные клетки слизистой оболочки 


пищеварительного аппарата с поступлением в кровь и даль- 
неишим распределением в организме. 
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Рис. 5. Схема фармакокинетического процесса при энтеральном введе- 
нии лекарства: 


1Т— превращения лекарства, в пищеварительном тракте; 2 — превращения лекау- 
ства в крови, органах и тканях; 3 — метаболиты лекарства во внешней среде 





Большинство лекарственных средств для энтерального 
введения применяют в клинической практике в определен- 
ных лекарственных формах (см. главу 1). В зависимости 
от формы лекарства обладают различной биодоступностью, 
что необходимо учитывать при использовании лекарствен- 
ного средства с лечебной или профилактической целью. Ско- 
рость высвобождения из лекарственной формы у различ- 
ных лекарственных веществ, как следует из табл. 4, неоди- 
накова. 

Процесс высвобождения лекарственного вещества часто 
является фактором, лимитирующим скорость всасывания 
в тех случаях, когда лекарства даются в твердой форме 
(ВОЗ, 1975). Например, высвобождение лекарственного ве- 
щества из таблетки охватывает как процесс распада, так 
и процесс растворения. На скорость растворения влияют 
определенные храктеристики состава лекарственной формы. 
При этом имеются в виду размер и форма частиц, форма 
кристалла и такие добавки, как красящие, скользящие, раз- 
рыхляющие и суспензирующие вещества, а также такие 
производственные переменные, как давление сжатия и вла- 
госодержания таблеток. 

Если скорость высвобождения лекарственного вещества 
из лекарственной формы чрезмерно снижена, оно будет вса- 
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Таблица 4. Биодоступность некоторых антиаритмических 
лекарственных средств (Л. Е. Холодов и соавт., 1988) 





5% Лекарственный 


| 
Лекарственный | 
| препарат % 


препарат 





Хинидин 50 (табл.) Пропранолол —730 (табл.) 
95 (водн. ра- (анаприлин) 
створ) 
Новокаинамид 75—85 (табл.) Окспренолол 30—60 (табл.) 
(тразикор) 
Дизопирамид 80 (желат. кап- Амиодарон 40—50 (табл.) 
сулы) 
Этмозин 40 (табл.) Орнид 25 
Лидокаин 20—40 (водн. Верапамил ^—20 (табл.) 
{ксикаин) раствор) 
Мексилетин — 90 (желат. Нифедипин 60—70 
капсулы) Дигоксин 55 (табл.) 
65 (желат. 
капсулы) 


сываться не полностью. Это особенно справедливо в отно- 
шении лекарственных средств, которые вводят перорально 
или ректально, так как они находятся в пищеварительном 
тракте ограниченное время. Естественно, что и степень вса- 
сывания лекарственных веществ обычно неодинакова, так 
как на нее влияют такие факторы, как подвижность пище- 
варительного тракта и скорость прохождения. Существуют 
два основных метода исследования биодоступности (ВОЗ, 
1975): 1) изменение зависимости между концентрацией и 
периодом действия или скоростью выделения лекарствен- 
ного вещества с жидкостями тела после введения одной 
или повторных доз; 2) повторные измерения фармакодина- 
мических или биохимических реакций на лекарственное ве- 
щество и его активные метаболиты. 

После освобождения из лекарственной формы (таблет- 
ки, капсулы, суппозитории и др.) лекарственное вещество 


в действующей молекулярной форме вступает в биофазу. 
Попаданию лекарства в биофазу при энтеральном введении 
предшеств 


ует его растворение в биологической жидкости 
(желудочном, кишечном соке). 

Растворенное вещество диффундирует к участку абсорб- 
ции, т. е. к мембранам эпителиальных клеток слизистой 
оболочки желудка, кишок, полости рта ит. д. 

После освобождения ионизируемых лекарственных 
средств из лекарственных форм образуются анионы и ка- 
тионы слабых кислот и оснований, оказывающие в после- 
дующем существенное влияние на процессы абсорбции. 

Таким образом, при всех путях введения лекарственные 
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вещества обязательно должны 
разные биологические мембраны эпителиальных (либо эн- 
дотелиальных) клеток. Лекарственные средства, действу- 
ющие на обмен веществ внутриклеточно (например, анти- 
биотики — ингибиторы белкового синтеза — тетрациклины, 
аминогликозиды), должны предварительно пройти через 
фосфолипидные (плазматическую, ядерную} мембраны клеё- 
ток-мишеней. Механизмы и виды транспорта лекарствен- 
ных веществ через биомембраны в пищеварительном трак- 
те оощие, как и для продуктов гидролиза пищи: пассивная 
и облегченная диффузия, активный транспорт, фильтрация, 
ПИНОциТОЗ. 

С участием пассивной диффузии транспортируются ле- 
карственные средства, являющиеся слабыми органически- 
ми кислотами (например, кислота ацетилсалициловая, бен- 
зойная, диакарб, тиопентал-натрий, барбитал) и слабыми 
органическими основаниями (например, антипирин, амидо- 
пирин, резерпин, аминазин, хинин), а также органические 
неэлектролиты (этиловый спирт, мочевина). 

Транспорту путем облегченной диффузии подвергаются 
биологически активные вещества, используемые в качест- 
ве лекарств: глюкоза и другие моносахариды, глицерин, 
аминокислоты, пуриновые основания, витамины. 

Классическим примером облегченной диффузии являет- 
ся всасывание цианокобаламина; в этом принимает участие 
специальный транспортный белок — гастромукопротеид с 
молекулярной массой 50 000—100 000, синтезируемый в те- 
ле и дне желудка. Этот белок (внутренний фактор Кастла) 
необходим для абсорбции витамина на поверхности эпите- 
лиальных клеток тонкой кишки, что значительно облегчает 
дальнейшее проникновение молекулы кобаламина внутрь 
клетки. 

Путем облегченного транспорта может всасываться до 
15 мкг цианокобаламина, более высокие дозы витамина 
транспортируются путем простой диффузии. Существует 
предположение о наличии специальных р 
ных переносчиков для всасывания и многих других вита 
МИНоВ. 

С помощью активного транспорта о раде о 
сорбция в пищеварительном аппарате низкомолекуляр ее 
катионов Ма+, К+, Са?+, глюкозы, аминокислот, сильных ор. 
ганических кислот и оснований, сердечных гликозидов, п- 
римидиновых оснований, тиамина и других Е а 
пы В, кортикостероиды гормонов и т. д. а 
ленные органические вещества всасываются с 


диффузии. 


проникнуть через разнооб- 
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Путем пиноцитоза проникают через биомембраны белки 
и нуклеиновые кислоты с диаметром частиц Не боле 
750 нм, а также жирные кислоты и жирорастворимые ви. 
тамины. Представляет интерес возможность поступления 
взутрь клеток путем пиноцитоза липосом — Новой перспек. 
тивной лекарственной формы, представляющей собой вос. 
фолипидные пузырьки с включенными В их полость лекар- 
ственными и биологически активными веществами. Липо- 
сомы предохраняют лекарства от разрушения ферментны- 
ми системами организма, значительно пролонгируя их дей- 
ствие. 

При приеме лекарственных средств внутрь скорость их 
поглощения изменяется в различных отделах пищевари- 
тельного тракта (В. В. Закусов и соавт., 1978; Н. Н. Кар- 
кищенко, В. В. Хоронько, 1981; Л.Е. Холодов, В. П. Яков- 
лев, 1985). Хотя лекарства всасываются в соответствии с 
общими закономерностями этого процесса, вместе с тем име- 
ется ряд особенностей, обусловленных множеством спе- 
цифических факторов, определяющих интенсивность вса- 
сывания. 

Факторы, влияющие на процессы всасывания лекарст- 
венных средств, разнообразны: растворимость вещества в 
липидах, степень ионизации молекулы (чем меньше нони- 
зирована молекула, тем лучше она всасывается), перисталь- 
тика кишок, характер и количество пищевой массы, особен- 
ности регионарного кровотока, состояние соединительной 
ткани, агрегатное состояние лекарственных веществ, соче- 
тание лекарственных средств. Следовательно, всасывание 
зависит от совокупности различных факторов как со сторо- 
ны лекарств и пищевых продуктов, так и со стороны орга- 
низма (А. П. Викторов и соавт., 1986; И. С. Чекман и соавт., 
1987). При этом на всасывание могут оказывать влияние 
степень наполнения желудка, способность лекарственных 
веществ к комплексо-, хелато- и ионообразованию и наряду 
с этим объем, состав и вязкость секретинов, степень взаи- 
модействия с активным транспортом, проницаемость сли- 
зистой оболочки пищеварительного тракта, повреждающее 
действие препарата и пищевых продуктов на слизистую 
оболочку, влияние на микрофлору, участвующую в метабо- 
т факторы взаимосвяза- 


ия различных факторов, 


в, на скорость опорожне- 
ния желудка представлены в табл. Б. 


ния всасывание лекарствен- 
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Таблица 5. Влияние различных факторов 
на скорость опорожнения желудка 





Скорость опорожнения желудка 





Факторы 


увеличение снижение 





1. Лекарственные средства: 
антихолинергические  пре- 
параты 
трициклические антиде- 
прессанты 
наркотические анальгетики 
этанол 
метоклопрамид (церукал) 
препараты желчных кислот 
натрия гидрокарбонат 
. Заболевания: 
язвенная болезнь желудка 
язвенная болезнь двенад- 
цатиперстной кишки 
стеноз привратника 
инфаркт миокарда 
травма, болевой синдром 
мигрень 
. Характер питания: 
большой объем пищи сначала -- затем -Е 
пища с большим количест- 
вом жиров Е 


Таблица 6. Лекарственные средства, эффективные 
при сублингвальном и ректальном применении 
(А. Ое Воег и соавт., 1984) 





Путь введения Препараты 


аа А 


Ректально Тиопентал-натрий, бензодиазепины (диазе- 
пам, флунитразепам, клоназепам, нитразе- 
пам), хлоралгидрат, кислота ацетилсалици- 
ловая, индометацин, морфин, теофиллин, 
анаприлин и др. Е 

Сублингвально Нитроглицерин, изокарбит-динитрат, в 
прилин, метилтестостерон, окситоцин, эрг 
тамин и др. 


ных веществ начинается уже в полости рта, где имеются 
Условия для абсорбции многих лекарственных о иновЫй 
(рис. 6). Эта способность слизистой оболочки полости ре 
принимается во внимание при назначении лекарств, разла 
гающихся в желудке и кишках, например метилтестосте- 
рона. 
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введение Рис. 6. Превращения лекарствен. 
Е: ных веществ в организме в зави. 
симости от способов введения 


всасывание (по В. В. Закусову, 1978): 
























аж = а —энтеральный способ введения с 
} биотрансформацией введенного вещест 
ва; б— без нее; с — внутривенный 
п а (парентеральный) способ введения: 
Плазма а — путь для соединений, попавших при 
| й г п Г С) НА! всасывании в систему портального к о- 
| Несдязанный САяваннь) | вообращения печени, подвергнутых я 
| препарат ПРЕРаРЯТ | пой биотрансформации и выделившихся 
| я | с желчью; е — реабсорбция л арствен 
= | Распределение | | ного вещества из кишок 
'  Ресвязанный СВязанный - 
| препарат -— препарат 
| аи Лекарства, всосавшиеся 
| у 
| Е ЕЕ | в полости рта или в прямой 
6 с кишке, проходят через при- 
Биотрансформация ‚ мыкающие капиллярные се- 
а | ти непосредственно в боль- 
Выбедение шой круг кровообращения, 


что позволяет устранить 
пресистемный — метаболизм 
(А. Ре Воег и соавт., 1984). 
При пероральном (сублингвальном) введении препарат 
проникает в системный кровоток через вены лица, которые 
впадают в яремную вену вблизи подключичной вены. Сле- 
довательно, он не подвергается эффекту первого про- 
хождения. Тот же препарат, введенный перорально, после 
всасывания в кишках будет подвергаться этому эффекту. 
В табл. 6 приведены лекарственные средства, хорошо вса- 
сывающиеся при сублингвальном и ректальном примене- 
нии. Лекарства, всосавшиеся в любом другом отделе желу- 
дочно-кишечного тракта, поступают в кровь, проходящую 
через печень, прежде чем подвергаются метаболизму под 
действием ферментов печени или кишок до их поступления 
В общий кровоток. Лекарства, подвергающиеся интенсив- 
ному метаболизму, при всасывании в полости рта или в пря- 
мой кишке в более полном объеме поступают в системный 
кровоток. Типичным примером такого рода могут быть орга- 
нические нитраты — нитроглицерин и другие, которые бы- 
стро и полно всасываются в полости рта и дают больший 


т чем после приема внутрь (В. К. Лепахин и соавт., 


Другие отделы желудочно-кишечного тракта (желудок, 


тонкая и толстая кишки) отличаются друг от друга по ве- 
ПичиНЕфЫ содержимого, свойствами поверхностного эпите- 
лия, типами ферментов, находящихся в этих отделах, и в 
результате — способностью абсорбировать различные ле- 
карственные вещества. Желудочный сок человека имеет в \ 
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норме рН 1—3, содержимое двенадцатиперстной кишки до- 
стигает рН 5—6, а содержимое тонкой и толстой кишок — 
рН около 8. Поскольку через мембраны эпителия пищева- 
рительного тракта проникают только неионизированные мо- 
лекулы, ясно, что кислотные препараты будут лучше вса- 
сываться из желудка, а лекарства-основания — в кишках. 
Небольшие нейтральные молекулы, например, спирта и во- 
ды, хорошо всасываются из желудка. Поглощение других 
препаратов зависит от состояния его секреции. Так, кисло- 
та ацетилсалициловая при рН секретирующего желудка 
неионизирована и вследствие этого (за счет хорошей рас- 
творимости в липидах) практически полностью всасывает- 
ся. Прием кислоты ацетилсалициловой вместе с пищей уве- 
личивает количество препарата в виде соли или в водорас- 
творимой форме (Н. И. Каркищенко, В. В. Хоронько, 1981). 
При этом скорость поглощения в желудке обычно умень- 
шается до величин, характерных для всасывания этого ле- 
карственного вещества в тонкой кишке. 

Как отмечалось выше, в кишках всасываются основные 
пищевые вещества и большинство лекарств. Поэтому после 
полости рта, желудка всасывание продолжается в кишках 
и зависит от физико-химических свойств введенного соеди- 
нения (жирорастворимость, способность к диссоциации), 
характера и объема пищевой массы, а также перистальтики, 
местного кровообращения, наличия ферментов, микробной 
флоры кишок (рис. 6, путь «в»). 

В относительно нейтральном рН тонкой кишки всасыва- 
ние кислотных и основных соединений зависит от величины 
их рКа, растворимости в воде и степени измельчения. Боль- 
шая поверхность эпителия проксимальной части тонкой 
кишки обеспечивает хорошее всасывание многих лекарст- 
венных препаратов. Всасывание лекарств из дистального 
участка тонкой кишки и из толстой кишки обычно менее 
эффективно, главным образом из-за относительно малой 
площади эпителия в них. 

Из-за различий между внутриклеточной РН и концентра- 
цией водородных ИОНОВ В пищеварительном тракте возмож- 
на диффузия лекарственных препаратов в сторону пищева- 
рительного тракта. Например, слабые основания, ре. 
ные парентерально, могут появляться В содержимом кишок. 
В то же время в щелочной среде тонкой кишки слабоще- 
лочные соединения существуют в виде свободных основа- 
ний и хорошо всасываются. - Е 

Лекарственные вещества в пищеварительном тракте к 
вергаются воздействию тех же самых секретов, что и а 
щества, содержащиеся в пище. Кислая среда желудка, кро! 
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влияния на степень ионизации лекарственных ве 


ществ, Мо- 
жет вызвать их химическое разрушение, например, бензил 


пенициллин легко разрушается в кислой среде желудка 
однако феноксиметилпенициллин более стабилен в кислой 
среде и поэтому полнее всасывается при ‚приеме внутрь. 
Эритромицин также разрушается в кислой среде, однако 
некоторые его химические производные, а также специаль- 
ные лекарственные формы защищают эритромицин от пря- 
мого воздействия кислоты желудочного сока, обеспечивают 
удовлетворительное всасывание этого лекарственного сред- 
ства при приеме внутрь. 

скоторые лекарственные препараты, в 
ковые или полипептидные ве 
прессин, инсулин и др.), 
ты (прогестерон, тестост 
полностью инактивируют 


частности, бел- 
щества (кортикотропин, вазо- 
некоторые гормональные препара- 
ерон и альдостерон) практически 
ся ферментами желудочно-кишеч- 
ного тракта. Компоненты желчи могут способствовать рас- 
творению липофильных лекарств и липофильных лекарст- 
венных форм, кишечно-растворимых покрытий и восковых 
лекарственных матриц. Однако соли желчных кислот могут 
образовывать с препаратами нерастворимые комплексы, что 
приводит к ухудшению биодоступности таких соединений, 
как тубокурарин, нистатин, полимиксин и ванкомицин. Му- 
кополисахарид муцин, равномерно покрывающий эпителий 
желудка и кишок, также образует комплексы с некоторы- 
ми соединениями, например, с антихолинергическими и ги- 
потензивными средствами. Образование этих комплексов 
может влиять на всасывание этих лекарственных препа- 
ратов. 

Большая часть лекарственных веществ всасывается в 
проксимальной части тонкой кишки, поэтому скорость опо- 
рожнения желудка отражается на продолжительности и, 
следовательно, на степени всасывания лекарства. Различные 
скорости опорожнения желудка могут быть важной причи- 
ной межиндивидуальной вариабельности в биодоступности 


лекарственных средств с кислотоустойчивыми кишечными 
покрытиями. 


После всасывания лека 
ждении через портальную 
могут подвергаться полно 


рственные вещества при прохо- 
систему кровообращения печени 
му или частичному разрушению 
венную роль при всасывании ле- 
грают так называемые цикличес- 


ажен при назначении сульфанил- 
отиков, клонидина. Другим по зна- 
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чимости является цикл внутринеченочной циркуляции, ко- 
гда после абсорбции препарат выделяется в виде глюкуро- 
нидов, подвергается гидролизу ферментами микробной фло- 
ы кишок или кишечными ферментами, всасывается и опять 
выделяется с желчью (рис. 6, путь «4»); по этому пути цир- 
кулируют диэтилстильбестрол, хлорамфеникол (левомице- 
тин). Примером циклического процесса является также 
всасывание хинина в кишках, выделение его с желудочным 
соком и опять всасывание в кишках (рис. 6, путь «е»). Цик- 
лические процессы приводят к длительной циркуляции в 
организме лекарственных веществ и в некоторых случаях 
могут вызвать повышение или понижение концентрации ка- 
кого-то средства и соответственно интоксикацию или от- 
сутствие эффекта. 

Некоторые лекарственные вещества или разрушаются в 
пищеварительном тракте (например, большинство антибио- 
тиков), или утрачивают свою активность при прохождении 
через стенку кишок или печень (эффект первого прохожде- 
ния). Пероральное введение лекарственных веществ, име- 
ющих узкий терапевтический индекс и вследствие этого 
чаще оказывающих токсическое воздействие на организм, 
а также приводящих к увеличению числа приемов препара- 
тов в день, затруднено. В этих случаях для поддержания 
постоянной концентрации лекарственных веществ в биоло- 
гических жидкостях используют их капельное введение, что 
может быть осуществлено только в условиях стационара. 

Процесс распределения лекарств в биологических жид- 
костях, органах и тканях у здорового и больного человека 
в значительной степени зависит от абсорбции и способности 
лекарств проникать через биомембраны внутрь тканей, кле- 
ток и субклеточных структур. Нашей задачей не является 
подробное освещение особенностей и значимости этого эта- 
па фармакокинетики; более детально читатель может озна- 
комиться с данным вопросом в соответствующих моногра- 
фиях (В. В. Закусов и соавт., 1978; В. Н. Соловьев и соавт., 
1980; Л. Е. Холодов, В. П. Яковлев, 1985; Л. Е. Холодов 
и соавт., 1988, и др.). 

Большую роль в транспорте лекарственных веществ В 
крови играет плазменный альбумин, осуществляющий свя- 
зывающую и транспортную функции. Лекарственное веще- 
ство обратимо адсорбируется на поверхности этого белка 
с участием ван-дер-ваальсовых, водородных, ионных, ди- 
польных связей. Степень адсорбции зависит от структуры 
вещества, и процесс продолжается до определенного пре: 
дела — насыщения. Только несвязанная фракция лекарст 
венного вещества способна давать терапевтический эффект, 
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подвергнуться биотрансформации и выделению, Р 
ные вещества и их метаболиты (мочевая кис 
бин, некоторые гормоны) конкурируют за СВЯЗЬ Сс альбу. 
мином, что необходимо учитывать при комбинированном 
назначении лекарственных средств, так как это может при- 
вести к увеличению несвязанной фракции ОДНОГО из них И 
интоксикации. Так, салицилаты и сульфаниламиды могут 
вытеснять билирубин из комплекса с альбуминами и ВЫЗЫ- 
вать желтуху, особенно у новорожденных. Другие же ле- 
карственные вещества способствуют связи некоторых ле- 
карств с альбуминами плазмы (например, пирилен связы- 
вается с белком в присутствии хлотиазида). 

Подвергшееся резорбции в пищеварительном канале ле- 
карство, расщепляясь в организме, вступает, как правило, 
в контакт со специфическим рецептором в клетке либо в 
органе-мишени при помощи физических, физико-химичес- 


ких и химических взаимодействий. Последнее «по 


рождает 
стимул», 


т. е. приводит к развитию регистрируемого фар- 
макологического эффекта (И. С. Чекман, Ю. И. Губский, 
1986). В дальнейшем комплекс лекарство — рецептор рас- 
падается ин кровотоком лекарственное вещество попадает в 
печень, где происходит его биотрансформация (хотя в био- 
трансформации лекарственных средств в организме чело- 
вска и животных участвуют и другие органы и ткани — лег- 
кие, кожа, почки, плацента). 
Наиболее активно процессы 


кают в печени. Это обусловлено выполнением последней 
детоксикационной барьерной функции. Особенно выражено 
влияние печени на биотрансформацию при энтеральном 
введении лекарств, так как лекарственное вещество, вса- 
сываясь слизистой оболочкой желудка и кишок через сис- 
тему сосудов воротной вены, полностью поступает в печень, 
где подвергается разнообразным метаболическим превраще- 
ниям, подобно всем чужеродным химическим веществам 
(ксенобиотикам) г 

Основные ферментативные реакции биотрансформации 
лекарств происходят в эндоплазматическом ретикулуме по- 
лигональных клеток печени — гепатоцитов. Метаболические 
превращения, которым подвергаются лекарственные веще- 
ства в гепатоцитах, осуществляются, как правило, в две 
Фазы (К. М. Лакин, Ю. Ф. Крылов, 1981; Л. Е. Холодов, 
В. П. Яковлев, 1985; И. С. Чекман, Ю. И. Губский, 1986). 
Основные этапы биотрансформации представлены на рис. 7. 

В 1-й фазе происходят окислительно-восстановительные 
реакции, катализируемые ферментными системами эн то- 
плазматического ретикулума. В результате лекарственное 


биотрансформации проте- 
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Рис 7. Некоторые пу ти и этапы метаболизма лекарственных веществ 
в печени 


вещество может инактивироваться или детоксицироваться, 
приобрести новые свойства (модифицироваться); неактив- 
ный медикамент может приобрести биологически активные 
или токсические свойства. Во 2-й фазе происходят реакции 
синтеза или конъюгации веществ, подвергшихся изменени- 
ям в 1-й фазе, с различными радикалами (глюкуроновой, 
серной или уксусной кислотами, глицином), образуется расз 
творимая молекулярная форма, которая экскретируется из 
организма. 

Функциональное состояние системы еее ее 
окисления и, следовательно, активность процессов Е 
Формации лекарств в организме зависят от пола, роврасти, 
гормонального статуса организма, наличия сопу и 
заболеваний. Так, у детей разного возраста и взросл м р 
таболизм лекарственных веществ протекает по-разному в 
качественном и количественном отношении. - а 

ак известно, у плода и новорожденного в пе Ре ое 
тельно мало паренхиматозных и значительно и ре 
тикулоэндотелиальных клеток, поэтому печень ребе а 
влекает меньше вещества из кровеносного рубл нь, 
щей степени задерживает его в своих клетках. те ча 
В печени плода и новорожденного отмечается м 
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Таблица 7. Активность (в нмолях в 1 мин на 1 кг протеина) 


ферментов в печени новорожденных и взрослых (по А. И. Тенцовой 


и соавт., 1983) 

















Ферменты 
Возраст НАД-Н-ци- | цитохром-ок- -ы анилин-р-гид- 
тохром-С- | сидаза Р-450 | делетилаза роксилаза 
редуктаза 
Новорожденные 71,8 0,095 1,88 0,033 
Взрослые: 
в возрасте 
20 лет 207,6 0,143 3,76 0,95 
в возрасте 
60 лет 58,4 0,138 0,98 0,22 


тивность окисляющих ферментов, чем У взрослого челове- 
ка (табл. 7). Поэтому, наряду с фармакокинетическими 
параметрами, метаболизм многих лекарств у новорожден- 
ных, грудных детей, детей школьного возраста и взрослых 


существенно отличается (И. В. Маркова, В. И. Калиниче- 
ва, 1987). 


В связи с этим в 1-й 


фазе образуется меньше гидрокси- 
лированных метаболитов 


и появляются они с меньшей ско- 
ростью. Это задерживает окончательную инактивацию пу- 
тем образования парных эфиров. Активность глюкуронидаз- 
ной системы, приводящей к образованию глюкуронидов, 
развита недостаточно не только у новорожденных и грудных 
детей, но и у детей школьного возраста (созревает к 12 го- 
дам). У новорожденных за сутки естественных глюкурони- 
дов выводится 5—535 мг, а у взрослых — 370—910 мг. По- 
этому у детей значительно медленнее метаболизируются 
бутамид, амидопирин, диазепам, левомицетин и др. Вместе 
с тем у них в печени могут образовываться необычные ме. 
таболиты, в норме не выявляемые у взрослых. Сульфатов 
(ацетаминофена и др.) у новорожденных образуется доста- 
точно, но в процессе постнатальной жизни процесс глюку- 
ронизации становится преобладающим. 

При патологических процессах в печени (инфекционных 
заболеваниях) конъюгация нарушается. Некоторые лекар- 
ственные вещества (тетрациклины, левомицетин) могут 
ухудшать эту функцию, другие наоборот, стимулируют ее 
(инсулин, глюкокортикоиды) 

Изменение скорости абсорбции лекарственных веществ 
в пожилом и старческом возрасте связано с уменьшением 
абсорбционной поверхности пищеварительного тракта, со- 
кращением объема внутрибрюшинной циркуляции крови, 
повышением рН содержимого желудка и замедлением пери- 
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Таблица 8. Лекарственные вещества, вызывающие индукцию 
и депрессию микросомальных ферментов печени 
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Фенобарбитал, кофеин, этанол, ни- Местные анестетики (совкаин, 
котин, бутадион, нейролептики фе- бенкаин и др.), анаприлин, вискен 
нотиазинового ряда, димедрол, кор- и др. 

диамин, хлорсодержащие пестици- 

ды и др. 





стальтики кишок (Д. Ф. Чеботарев, Н. Б. Маньковский, 
1982). Для лекарственных веществ, подвергающихся пре- 





системной элиминации в печени, снижение биологической до 
ступности, вызванное указанными выше факторами, может 
быть частично или полностью компенсировано уменьшением 
коэффициента экскреции лекарственных веществ при пер- 
вом прохождении через печень. На этапе распределения 
лекарственных веществ возрастные особенности фармако- 
кинетики могут быть обусловлены увеличением массы жи- 
ровой ткани и уменышением массы мыши. При этом величи- 
на кажущегося объема распределения липидорастворимых 
лекарственных веществ возрастает. 

Все лекарственные вещества подвергаются процессу био- 
трансформации, который осуществляется с помощью микро- 
сомальных ферментов печени. В результате проникновения 
В организм лекарственных веществ может изменяться ак- 
тивность эндоплазматического ретикулума печени. В про- 
цессе старения организма человека происходят изменения 
количества и размеров части клеточных элементов парен- 
химы, частично нарушается кровообращение печени, сни- 
жаются многие ее функции, в том числе белково-образова- 
тельная и антитоксическая. - 

Изменение активности ферментных систем, метаболизи- 
рующих лекарственные вещества, является одной из причин, 
замедляющих биотрансформацию лекарств в старом орга- 
низме и способствующих повышению их концентрации в 
крови и тканях. 

Путем конъюгации при участии микросомальных фер- 
ментов из организма выводятся эстрогены, глюкокортикон- 
ды, алкалоиды опия и другие наркотические анальгетики, 
амидопирин, салицилаты, барбитураты, антибиотики и мно- 
гие` другие вещества. Под влиянием лекарственных а 
может развиваться как индуцирование (возрастание к 
ности), так и депрессия микросомальних фермент 
(табл. 8). 
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Незначительное число лекарств (сульфаниламиды, КИС- 
лота ацетилсалициловая и др.) может подвергаться неми. 
кросомальной биотрансформации. Происходит она, главным 
образом, в печени, однако может осуществляться в крови 
и других тканях. При пероральном применении лекарствен- 
ные вещества, абсорбируясь в слизистой оболочке кишок, 
поступают сначала в портальную систему, а затем в систе- 
му кровообращения, т. е, они не могут миновать печень 
Таким образом, еще до попадания в системное кровообра- 
щение лекарственные вещества могут метаболизироваться 
в печени. Этот процесс называется эффектом первого про- 
хождения и снижает биологическую доступность лекарств. 

Лекарства, которые подвергаются в организме интенсив- 
ному метаболизму, могут при первичном прохождении че- 
рез печень в процессе всасывания в значительной мере под- 
вергаться метаболической элиминации. Такой вид биотранс- 
формации часто называют пресистемным метаболизмом. 


Величина такого превращения зависит от скорости тока 
крови в печени: 


общий клиренс препарата 








скорость печеночного кровотока 


где { — часть принятой дозы, которая достигнет общего кро- 
вотока (А. Ко\Лапа, 1972). К препаратам, подвергающимся 
интенсивному пресистемному метаболизму при «первичном 
прохождении» через печень в процессе всасывания после 
приема внутрь, относятся: верапамил, кортизон, имипрамин, 
изадрин, ксикаин, метилтестостерон, метоклопрамид, кис- 
лота ацетилсалициловая, нитроглицерин, окспренолол, 
пентазоцин пропранолол, салициламид, фенацетин, фтор- 
урацил, этмозин и др. 

При высоких концентрациях препарата в печени может 
произойти насыщение печеночного транспорта и фермент- 
ных процессов; в результате при приеме лекарства в высо- 
кой дозе наблюдается резкое, непропорциональное увели- 
чение его биодоступности. Это явление было продемонстри- 
ровано, например, для некоторых бета-адреноблокаторов — 
альпренолола (В. АМа@ и соавт., 1972) и пропранолола 
(К. ЗВапя, У. Капео, 1972). ы 

Эффект первичного прохождения через печень был про- 
демонстрирован в исследованиях, проведенных Л. Е. Холо- 
довым и соавторами (1981) по биодоступности и фармако- 
кинетике сиднокарба и фенкарола. Согласно их данным, 
общий уровень меченого препарата в сумме с его радиоак- 
тивными метаболитами оказывается в 4—5 раз большим, 
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количество неиз го препарата, проникшего после 
ресистемного метаболизма в общий кровоток. 

В некоторых сл : и первичном прохождении через 
печень могут образовываться и активные метаболиты, на- 
ример, при курсовом приеме дезипрамина в организме лю- 
ей накапливается его активный метаболит — 9-оксидези- 
прамин, большая часть которого образуется при первичном 
прохождении через печень. Нередко интенсивность первич- 
ного метаболизма лекарства меняется в процессе фармако- 
терапии: например, при интермиттирующем приеме внутрь 
пропранолола увеличивается его биологическая доступность 
за счет уменьшения первичной элиминации в печени, в свя- 
зи с чем необходимо уменьшение суточной дозы при дли- 
тельном курсовом лечении препаратом. Наряду с окисли- 
тельным пресистемным метаболизмом препараты, содержа- 
щие оксигруппы, первичные или вторичные аминогруппы, 
могут подвергаться пресистемному образованию глюкуро- 
нидов; такой процесс наблюдали, например, при изучении 
фармакокинетики пропранолола (\. \аПе и соавт., 1979). 
Значительный эффект первичного прохождения был проде- 
монстрирован для гормонального контрацептива этинил- 





эстрадиола, характеризующегося низкой биодоступностью 
(не более 40%). 

Низкая биодоступность (35%) при приеме внутрь эт- 
мозина также объясняется его интенсивной пресистемной 
элиминацией (В. К. Пиотровский и соавт. 1983) 

Лекарственные средства, легко проходящие сквозь мем- 
браны эпителия желудочно-кишечного тракта, всасывают- 


ся со скоростью, ограниченной скоростью кровообращения 


В зоне всасывания. При заболеваниях, приводящих к сни- 
жению кровотока (из-за местных сосудистых явлений или 
уменьшения насосной функции сердца), наблюдается сни- 
жение скорости и степени всасывания таких лекарств. По 
этой же причине лекарства, тем или иным способом пони- 
жающие скорость кровотока, оказывают ингибирующее воз- 
действие на всасывание других лекарственных веществ 

С1Ьзоп, 1974). Лекарства, медленно проходящие через 
мембраны, всасываются со скоростью, ограниченной про- 
Цессами переноса через мембрану, и их всасывание не за- 
висит от кровотока. 

яд лекарственных средств стимулируют процессы вса- 
сывания (А. В. Фролькис, В. А. Таболин, 1980). Так, при 
вторичном синдроме мальабсорбции дифрил (коронтин), 
анаболические стероиды (неробол), стимулируя процессы 
мембранного гидролиза в тонкой кишке, увеличивают ак- 
Тивность всасывания; эуфиллин, фенобарбитал повышают 
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активность ферментов мембранного пищеварения. Адрено- 
миметики (эфедрин), бета-адреноблокаторы (анаприлин), 
эуфиллин, ДОКСА, пармидин (продектин), холинолитики 
(атропин), ганглиоблокаторы (бензогексоний) стимулиру- 
ют всасывание моносахаридов в тонкой кишке. 

Многие лекарства хорошо всасываются из прямой киш- 
ки, при этом определяются фармакокинетические парамет- 
ры, близкие к наблюдаемым при пероральном приеме пре- 
паратов. Например, при перекрестном изученин всасывания 
метронидазола в таблетках и суппозиториях по 500 мг ла- 
тентный пернод всасывания равнялся 0,19 и 0,46 ч, Нр эли- 
минации — 9,67 и 10,45 ч, площадь под фармакокинетической 
кривой 113,5 и 89,1 мкг/ч мл, 36-часовая экскреция с мо- 
чой — 9,7 и 8,7 %, биодоступность препарата при примене- 
нии в виде суппозиториев по сравнению с таблетками соста- 
вила 86—87 % (\/. Веграп, В. Агпо1а, 1980). 

Процесс всасывания лекарств, введенных ректально, у 
детей очень непостоянен. С одной стороны, отсутствие пе- 
реваривающих ферментов и щелочная среда способствуют 
всасыванию вещества из прямой кишки; К тому же, попав в 
геморроидальные вены, оно поступает преимущественно в 
нижнюю полую вену, минуя печень, т. е. меньше инактиви- 
руется в ней, чем после перорального приема. В связи с 
этим при введении лекарств через прямую кишку может 
быть создана более высокая концентрация их в крови и по- 
лучен больший терапевтический эффект. Но, с другой сто- 
роны, интенсивность всасывания зависит от_величины вса- 
сывающей поверхности и времени соприкосновения лекар- 
ства с ней. Поверхность же прямой кишки значительно ме- 
ньше поверхности желудка и кишок. Время контакта со сли- 
зистой оболочкой тоже очень вариабельно. В связи с этим 
всасывание может происходить слабее, чем после перораль- 
ного приема. Таким образом, постунление лекарств из пря- 


мой кишки в кровь очень непостоянно и по скорости, и по 
интенсивности, 


Такое непостоянство процесса всасывания лека ретв из пря- 
мой кишки может быть причиной его неэффективности и воз- 
никновения тяжелых осложнений, вплоть до инток ции 
У отдельных детей после введения обычных доз препарата. 

Ректальный способ является одним из рациональных 
способов введения лекарств больным старческого возраста. 
При этом способе достигается быстрый терапевтический 
эффект, исключается возможность инактивирования ле- 
карства пищеварительными соками и печенью. Однако сла- 
бительные средства, введенные пожилым пациентам в ‘фор- 
ме суппозиториев (особенно глицериновые свечи), дают ме- 
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нее выраженный эффект по сравнению с другими лекарст- 
венными формами (таблетки, ампулы}. 

Вопросы экскреции лекарственных веществ и их мета- 
болитов не являются предметом настоящей работы, хотя 
следует указать, что в заключительном этапе элиминации 
участвуют почки (чаще всего, путем клубочковой фильтра- 
ции” канальцевой диффузии и активного канальцевого 
транспорта), печень (экскреция с желчью, затем с калом), 
грудные железы, желудочная секреция, слюнные железы, 
легочные альвеолы, слизистая оболочка кишок и гениталии, 
кожа. Наиболее важное значение имеет выделение лекарст- 
венных веществ либо их метаболитов с мочой, желчью и 
материнским молоком. Экскреция зависит от степени свя- 
зи с белками лекарственных веществ, обратной диффузии 
из фильтрата, скорости гломерулярной фильтрации, актив- 
ности почечной тубулярной реабсорбции. 

Мы считаем целесообразным остановиться линь на ос- 
новных вопросах, связанных с выделением лекарственных 
веществ с желчью. 

Нри прохождении лекарств в организме большинство 
из них, как уже отмечалось выше, попадает в печень. В по- 
следней они либо превращаются в метаболиты, либо в не- 
измененном виде пассивно или с помощью активных транс- 
портных систем экскретируются в желчь (В. К. Лепахин 
и соавт., 1988). В дальнейшем лекарства или их метаболи- 
ты выводятся из организма с калом, но могут под влияни- 
ем ферментов или бактериальной флоры пищеварительного 
тракта превращаться в другие соединения и нередко реаб- 
сорбироваться плазмой крови и вновь попадать в печень, 
где они повторяют новый цикл метаболических превраще- 
ний. Подобный цикл получил название энтерогепатической 
(или кишечно-печеночной) циркуляции. 

Так, ряд веществ (при молекулярной массе 500—600) 
выводятся желчью в кишки (рифампицин, стильбэстрол на 
50—100 %; кромолин-натрий, строфантин в неизмененном 
виде; морфин, левомицетин в виде конъюгатов). Особенно 
возрастает возможность выделения с желчью в кишки ле- 
карственных веществ или их метаболитов при задержке их 
эвакуации из желчного пузыря вместе с желчью на несколь- 
ко часов (по различным причинам). Следует подчеркнуть, 
что полярные соединения (фталазол, кромолин-натрий и 
др.) устойчивы к энтеробактериальному метаболизму и вы- 
водятся с фекалиями в неизмененном виде. Попадание пре- 
паратов в желчь очень важно при лечении заболеваний 
желчного пузыря. Пенициллины, тетрациклины, эритроми- 
цин, новобиоцин, рифампицин обнаруживаются в желчи в 
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высоких концентрациях 
проникают плохо. 


Емкость печеночных экскреторных механизмов значи- 
тельно меньше у новорожденных, чем у взрослых. АХ НОВО- 
рожденных, особенно в первые 7—10 дней жизни, в кишках 
очень активно функционирует фермент бета-глюкуронида- 


за, расщепляя глюкурониды и освобождая из них активные 
вещества, вновь приобретающие способность всасывания 
из кишок. Последнее особенно опасно для детей данных 
возрастных групп из-за возможной интоксикации. 


Глава 3. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ 


ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ 


При взаимодействии лекарств, их метаболитов и пищи 
В организме происходят сложные процессы. Суть их, одна- 
ко, при любых условиях, в которых это взаимодействие реа- 
лизуется, заключается в том, что различные по химической 
природе агенты (биологически близкие или чужеродные по 
отношению к организму человека) оказывают на него оп- 
ределенное биологическое влияние. Поэтому, рассматривая 
вопросы, связанные с взаимодействием лекарственных ве- 
ществ и пищи, целесообразно хотя бы в принципиальном 
аспекте остановиться на сложившихся к настоящему вре- 
мени основных представлениях о взаимодействии между 
собой при одновременном поступлении в организм различ- 
ных чужеродных веществ (ксенобиотиков). Многие веду- 
щие механизмы этих сложных и разнообразных явлений 
довольно подробно, хотя и далеко не исчерпывающе, можно 
представить на примере взаимодействия (при одновремен- 
ном назначении двух или более препаратов больным) ле- 
карственных средств. 

Под взаимодействием понимают феномен изменения эф- 
фекта одного лекарственного вещества под влиянием дру- 
гого при их совместном поступлении в организм (К. М. Ла- 
кин, Ю. Ф. Крылов, 1984). 

Назначая несколько лекарственных средств, врач, как 
правило, стремится увеличить эффективность фармакоте- 
рапии в результате воздействия на различные звенья этио- 
логии и патогенеза заболевания, получить комплекс эффек- 
тов, складывающихся из особенностей свойств отдельных 
лекарств. Кроме того, сочетанное применение лекарствен- 
ных средств направлено на повышение эффективности и 
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переносимости их по сравнению с монотерапией (В. Г. К; 
кес, А. Г. Ру ов, 1984). 

Вместе с тем, анализ современных литературных данных 
показывает (М. КееБого, 1982), что при совместном при- 
еме не более 5 лекарственных средств частота побочных 
реакций не превышает 4%; от 5 до 10— 10%; 11—15 — 
до 28$; а 16—20 — (в США это бывает достаточно час- 
то) — до 54 %. Особо это следует учитывать в детском, по- 
жилом и старческом возрасте. 

Различают кооперативное и антагонистическое взаимо- 
действие. 

Кооперативное включает: потенцирование, или сенсити- 
зацию (один препарат в неактивной форме усиливает дейст- 
вие другого); при этом может отмечаться синергизм, когда 
эффект комбинации больше суммы эффектов каждого пре- 
парата в отдельности; суммирование, когда эффект комби- 
нации равен сумме эффектов ингредиентов смеси; аддитив- 
ное — когда эффект комбинации больше, чем максимальный 
эффект одного из препаратов, но меньше, чем сумма эф- 
фектов каждого из них в отдельности. Антагонизм подразу- 
мевает взаимодействие, при котором эффект комбинаций 
меньше, чем эффект каждого препарата в ‘отдельности. 
Специфической разновидностью антагонизма является де- 
сенситизация, при которой одно из соединений в неактивной 
форме снижает эффект другого. 

Основные виды взаимодействия лекарств: фармацевти 
ческое, фармакокинетическое и фармакодинамическое 
(В. Г. Кукес, А. Г. Рудаков, 1984; К. М. Лакин, Ю. Ф. Кры- 
лов, 1984). 

1. Фармацевтическое взаимодействие (в основе его ле- 
жат физико-химические или химические реакции между 
лекарственными средствами при их комбинированном вве- 
дении в организм) приводит к инактивации лекарств. При- 
чинами его являются: нерастворимость лекарственных 
средств и условия, ухудшающие их растворимость; коагу- 
ляция коллоидных систем и растворов высокомолекуляр- 
ных соединений, расслоение эмульсий; адсорбционные яв- 
ления (уголь, глина адсорбируют другие лекарственные 
средства). 

Примеры химического взаимодествия (И. С. Чекман, 
1980; К. М. Лакин, Ю. Ф. Крылов, 1984): 

— нейтрализация эффекта гепарина протаминами; 

— нейтрализация эффекта фибринолизина ингибитора- 
ми протеолитических ферментов (пантриптин, трасилол, 
контрикал); 

— связывание многих металлов ЭДТА; 



































— комбинация аминогликозидных антибиотиков и пени- 
циллинов в одном шприце (метициллин инактивируется в 
растворе канамицином, а гентамицин — бензилпеницилли- 
ном и ампициллином; пенициллин инактивируется в раст. 
воре тетрациклином и гидрокортизоном; пенициллин инак- 
тивируется витаминами В и С, если их добавляют в раст- 
вор для внутривенного введения); 

— слабокислые растворы глюкозы могут уменьшать ак. 
тивность канамицина и пенициллина; 

— тетрациклин и левомицетин инактивируются в раст- 
воре, содержащем лактаты. 

2. Фармакокинетические взаимодействия включают в 
себя ряд типов, которые наблюдаются на всех этапах фар- 
макокинетики (при введении; всасывании, распределении, 
метаболизме и выведении лекарственных средетв). 

Взаимодействие лекарств возможно на этапе их всасы- 
вания; например, препараты, содержащие двухвалентные 
металлы, могут тормозить всасывание тетрациклинов из пи- 
щеварительного тракта; сосудосуживающие и сосудорас- 
ширяющие средства способствуют замедлению или ускоре- 
нию всасывания препарата с места инъекции. 

Взаимодействие лекарственных средств между собой и 
с пищей в пищеварительном тракте в ряде случаев приводит 
к изменению скорости и полноты всасывания и реализуется 
вследствие следующих причин: изменения биодоступности 
(жидкий парафин затрудняет всасывание витаминов и вя- 
жущих средств); изменения адсорбции (уголь, каолин ад- 
сорбируют другие лекарственные препараты); изменения 
всасывания в связи с нарушением моторики пищевари- 
тельного тракта (пенициллины, эритромицин нарушают 
всасывание при нарушении эвакуаторной функции. желуд- 
ка); изменения растворимости; изменения кишечной флоры 
(антибиотики, витамины); наличия или изменения хими- 
ческого сродства к определенным веществам (образование 
комплексов ионов кальция, магния с тетрациклинами). 
Взаимодействие лекарственных веществ в пищеваритель- 
ном тракте возможно после их приема или в процессе вса- 
сывания. Всасывание аминазина снижается, если одновре- 
менно назначать антацидные средства. Сульфат железа, 
салицилат висмута нарушают всасывание тетрациклина, ок- 
ситетрациклина, рондомицина, вибрамицина и некоторых 
других антибиотиков. Препараты, содержащие алюминий, 
магний (альмагель, амфогель, дигель и др.), тормозят вса- 
сывание и скорость наступления эффекта при назначении 
одновременно с ними сердечных гликозидов и др. Поэтому 
при необходимости применения обоих препаратов оправда- 
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но их назначение с интервалом 5-6 ч. По тем же причинам 
пациенты, которым назначены антациды или антидиарей- 
ные адсорбенты, должны принимать их за 1—2 ч до других 
средств. 

Антибиотики, принимаемые внутрь, могут тормозить 
биосинтез микрофлорой ряда витаминов, в том числе вита- 
мина К, в результате чего возможно повышение терапевти- 
ческого эффекта антикоагулянтов и одновременно их ток- 
сичности (непрямое действие). Эритромицин, тетрациклины 
и ряд других снижают инактивацию сердечных гликозидов 
в пищеварительном тракте. ПАСК уменьшает всасывание 
изониазида и рифампицина, неомицин тормозит адсорбцию 
вводимых перорально полусинтетических пенициллинов. 
Объем всасывания пенициллинов, эритромицина из желуд- 
ка может быть уменьшен при нарушении эвакуаторной 
функции желудка. Аллопуринол блокирует ферментную 
систему, которая препятствует всасыванию железа, что мо- 
жет привести к гемосидерозу (перенасыщение железом } 
вследствие избыточного всасывания металла. 

Взаимодействие лекарств при их распределении и по- 
глошении тканями организма зависит от ряда причин (со- 
стояния гемодинамики, пути введения, скорости перфузии 
на единицу массы данного организма, реологических свойств 
крови, степени и скорости связывания с белками крови), в 
результате чего возникают следующие изменения: 

— повышение концентрации лекарственных средств в 
плазме крови и тканях; 

— увеличение скорости элиминации; 

— снижение концентрации общего (связанного и несвя- 
занного) лекарственного средства в плазме крови; 

— повышение фармакологического эффекта, как тера- 
певтического, так и токсического (имеет практическое зна- 
чение при использовании средств, которые более чем на 
80 4$ связываются с белками; например, дигитоксин). 

Описаны конкурентные взаимоотношения препаратов в 
процессе связывания их белками крови и тканей (например, 
пенициллин снижает степень связывания белками крови 
пироксина, кортикостероидов и др.). Ряд лекарственных 
средств может вызывать изменения проницаемости гисто- 
гематических барьеров (отмечено повышение проницае- 
мости ГЭБ под влиянием гиалуронидазы). НИВЛС (сали- 
цилаты, бутадион) усиливают эффект антикоагулянтов 
непрямого действия, вплоть до геморрагий, вытесняя анти- 
коагулянты из связи с альбуминами. Непрямые антикоагу- 
лянты в свою очередь подобным образом вытесняют анти- 
диабетические пероральные препараты. 
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Взаимодействие лекарственных средств при их метабо- 
лизме в печени зависит от ряда причин (индукции, ингиби- 
ции микросомальных ферментов печени) и проявляется В 
виде следующих эффектов: изменения под влиянием одДнНо- 
го из лекарственных средств скорости метаболизма друго- 
го, изменения его концентрации в крови, возможного повы- 
шения риска токсического действия либо ослабления 
фармакотерапевтического эффекта. Биотрансформация ле- 
карственных веществ при их комбинированном применении 
изменяется в печени, крови, почках и других органах. 

Так, например, алкоголь — индуктор метаболизирую- 
щих ферментов — ослабляет эффективность лекарственных 
средств у больных сахарным диабетом. При хроническом 
же алкоголизме с тяжелыми нарушениями функции пече- 
ни, наоборот, снижается биотрансформация лекарственных 
веществ и их эффективность может резко возрастать. Осо- 
бое внимание следует уделить сочетанию алкоголь--лекар- 
ственные средства, угнетающие ЦНС (может привести к 
выраженной токсичности последних). Витамин Вк и поли- 
витамины, содержащие его, снижают эффект леводопы у 
больных паркинсонизмом. При комбинации рифампицина и 
оральных гормональных контрацептивов снижается эффек- 
тивность последних. Тот же рифампицин усиливает мета- 
болизм глюкокортикоидов, снижая их фармакологическую 
активность. Глюкокортикоиды, в свою очередь, ускоряют 
биотрансформацию сульфаниламидов, ПАСКа, ГИНКа. Та- 
ким образом, угнетение метаболизма ведет к накаплива- 
нию лекарства и увеличению продолжительности его эф- 
фекта. Циметидин резко снижает выделение и усиливает 
действие и токсичность диазепама. Антикоагулянты (кума- 
рины) тормозят метаболизм и увеличивают сахаропони- 
жающую активность и токсичность противодиабетических 
синтетических средств. Биотрансформация сульфанилами- 
дов (ацетилирование) угнетается кокаином, пеницилли- 
ном, в результате чего потенцируется действие сочетания 
сульфаниламиды-- пенициллины. Апрессин не следует ком- 
бинировать с изониазидом, так как биотрансформация осу- 
ществляется сходными путями (ацетилированием с участием 
М-ацетилтрансферазы). При этом возможно также двух- 
фазное действие. Так, однократное назначение хлортетра- 
циклина, бутадиона и глутатимида удлиняет снотворный 
эффект гексобарбитала. Длительное их введение, наобо- 
рот, ведет к укорочению его длительности вследствие ак- 
тивации ферментов превращения гексобарбитала. Пере- 
чень индукторов и ингибиторов метаболизма лекарствен- 
ных средств представлен в табл. 8. 
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Взаимодействие лекарств при их выведении из организ- 
ма вследствие изменения степени растворимости, иониза- 
ции и функционального состояния почек приводит к куму- 
ляции, изменению фармакотерапевтического эффекта, не- 
фротоксичности. 

Большинство лекарственных веществ выделяются поч- 
ками в неизмененном виде или в виде водорастворимых ме- 
таболитов. В механизме канальциевой реабсорбции лекар- 
ственных веществ имеет значение рН мочи. Совместное 
введение ЛС, увеличивающих РН мочи (диуретические 
средства — диакарб, системные антациды — натрия гидро- 
карбонат), может способствовать повышенному выведению 
кислых соединений (сульфаниламидов, фенобарбитала, ме- 
тотрексата). Конкуренция за системы экскреции угнетает 
экскрецию других лекарственных веществ (салицилаты уг- 
нетают выделение пробенецида). Токсическое действие при 
сочетании хинидин--дигоксин развивается вследствие уве- 
личения концентрации дигоксина за счет снижения его 
клиренса хинидином. 

Таким образом, общей особенностью взаимодействия 
лекарственных средств в фармацевтической или фармако- 
кинетической фазе является изменение их биопригодности 
или биодоступности, вследствие чего изменяется количест- 
во активного вещества, попадающего к специфическому ре- 
цептору. Если же изменение эффекта лекарственных средств 
при их комбинированном применении не сопровождается 
нарушением концентрации в крови, то наиболее вероятно, 
что механизм взаимодействия является фармакодинами- 
ческим. 

3. Фармакодинамическое взаимодействие, в конечном 
счете, зависит от одно- или разнонаправленного влияния 
лекарственного препарата на одни и те же или различные 
рецепторы в органах, тканях, различные функции организма 
Причинами его являются: 

а) взаимодействие на уровне рецептора (конкуренция за 
рецептор между лекарственными средствами — агонисты и 
антагонисты); 

6) взаимодействие на уровне медиатора: 

— нарушение одним лекарственным средством распре- 
деления, транспорта, метаболических превращения или 
связывания медиаторов, участвующих в действии другого 
препарата (например, резерпин--ИМАО); 

— нарушение одним препаратом взаимодействия ме- 
диатора с его специфическим рецептором конкурентным, 
аллостерическим или другим путем (например, атропин-- 
-+ ингибиторы холинэстеразы); 
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— блокада последовательности этапов биологического 
процесса медиации на разных уровнях (например, КЛОНИ. 
дин--ганглиоблокаторы--октадин) : 

в) изменение чувствительности рецепторов: 

— одно лекарственное средство может изменять функ- 
цию клеток или органов за счет прямого влияния на клет- 
ки-мишени другого препарата (например, повышение чув- 
ствительности миокарда к адреналину во время фторота- 
нового наркоза; повышение чувствительности миокарда к 
сердечным гликозидам при истощении запасов калия диу- 
ретиками; глюкокортикоиды повышают чувствительность 
рецепторов к катехоламинам, чем объясняется их совмест- 
ное применение при шоке); 


— влияние на клетки-мишени, опосредующееся через 
клетки-мишени на другой препарат (например, усиление 
брадикардии при совместном применении сердечных гли- 
козидов с резерпином или бета-адреноблокаторами: анта- 
гонизм атропина по отношению к препаратам, вызывающим 
брадикардию); 

г) взаимодействие на разных уровнях регуляции (фи- 
зиологическое взаимодействие) при независимом друг от 
друга влиянии лекарственных ‘средств на различные орга- 
ны и ткани, образующие часть одной физиологической сис- 
темы (например, сердечные гликозиды--вазодилатато- 
ры--диуретики у лиц с хронической недостаточностью кро- 
вообращения). 

Таким образом, взаимодействие лекарственных средств 
многообразно по механизму и локализации действия. по 
клиническим проявлениям, как положительным, так и от- 
рицательным. В сокращенном варианте виды взаимодейст- 
вия лекарств представлены в табл. 9. 

Представленные в настоящей главе данные, естествен- 
но, не могут быть полностью использованы для понимания 
процессов взаимодействия лекарственных веществ и пищи. 
Однако они позволяют более или менее четко представить 
различные уровни организма, на которых может осущест- 
вляться этот процесс, его возможные последствия как для 
реализации фармакологического и фармакотерапевтичес- 
кого эффекта, так и в направлении развития осложнений 
фармакотерапии, побочных явлений. Естественно, что вза- 
имодействие лекарства и пищи имеет свою специфику, ко- 
торая определяется множеством параметров, характери- 
зующих не только лекарство, систему пищеварения и ее 
органы, непосредственно участвующие на всех этапах вза- 
имодействия, но и саму пищу. Обо всем этом пойдет речь в 
следующих главах. 
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Таблица 9. Виды взаимодействия лекарственных средств 
(по Ю. Б. Белоусову и соавт., 1987) 





Виды 


Механизмы 


Сущность 





Фармацевтиче- 
ское 


Фармакокинети- 
ческое 


юдилатато- 


ро Фармакодинами- 
остью Кро" 


ческое 








почек и 


Глава 4. ВЗ 
ВЕЩЕСТВ С ПИЩЕЙ 


Оптимальный терапевтический 


Физико-химические или 
химические реакции 
между ЛС при их со- 
четании (комбинации) 


Взаимодействие ЛС 
между собой и с пи- 
щей при всасывании; 
взаимодействие ЛС при 
их распределении и по- 
глощении тканями ор- 
ганизма; 
взаимодействие лс 
при их метаболизме в 
печени; 
взаимодействие ЛС 
при их выведении из 
организма 
Взаимодействие ЛС на 
уровне рецептора (кон- 
куренция за рецептор 
между ЛС — агонисты 
и антагонисты); 
взаимодействие 
ЛС на уровне 
тора; 
изменение чувствитель- 
ности рецепторов при 
взаимодействии ЛС; 
взаимодействие ЛС на 
разных уровнях регу- 
ляции (физиологиче- 
ское взаимодействие) 


между 
медна- 


многих других. 


Изменение биопригодно- 
сти или биодоступно- 
т} дствие чего 
еняется количество 
активного вещества, по- 
адающего к специфиче- 
кому ренцептору, и со- 
ответствующий терапев- 
тический эффект 


Изменение терапевтиче- 
ского эффекта ЛС, как 
правило, не связанное с 
нарушением их концен- 
трации в крови 


АИМОДЕНСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 


эффект лекарственных 
средств зависит от многих факторов: обоснованного назна- 
чения, времени приема лекарства, характера питания, со- 
стояния больного, наличия у него пристрастия к курению, 
алкоголю, кофе; сохранения нормальной функции печени, 
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Среди этих факторов пища является одним из основных, 
Пища может оказывать влияние на фармакокинетику, иЗ- 
менять активность лекарственного препарата, а также уси- 
ливать или ослаблять его токсические свойства. Прием ле- 
карственных препаратов без учета времени приема пищи 
может привести к возникновению различных отрицатель- 
гых реакций, к снижению или отсутствию лечебного эф- 
фекта. В настоящее время имеется достаточно данных о 
взаимодействии лекарственных препаратов и пищи с тео- 
ретическим обоснованием и экспериментальным подтверж- 
дением рационального приема некоторых лекарственных 
препаратов с учетом времени приема пищи. Поэтому ряд 
рекомендаций о приеме лекарственных препаратов с учетом 
времени приема пищи сейчас пересмотрен и практические 
врачи должны знать об их новейших рекомендациях. 

Пища содержит разнообразные активные в химическом 
и фармакологическом отношении вещества, которые могут 
оказывать существенное влияние на всасывание лекарств 
из пищеварительного тракта в кровь и метаболизм, изменяя 
их фармакотерапевтический эффект. Кроме того, основные 
составные части пищи вступают во взаимодействие с ле- 
карствами, принятыми внутрь. В результате может нару- 
птаться всасывание лекарственных веществ, последние не 
попадают в кровь и не дают нужного лечебного эффекта. 

Взаимодействие лекарственных веществ при перораль- 
ном приеме с различными ингредиентами пищи может ока- 
зывать разнообразное и весьма существенное влияние не 
только на развитие фармакологического эффекта, но и на 
возникновение осложнений фармакотерании (И. С. Чекман, 
1980; @. Рергу, 1984). Кроме того, длительный прием ле- 
карств (например, пожилыми людьми, при хронических за- 
болеваниях) может вызывать нарушения пищеварения, ап- 
петита и таким образом влиять на рацион питания, приво- 
дить к алиментарным расстройствам (М. Ф. Нестерин, 
В. А. Конышев, 1980; А. И. Тенцова и соавт., 1983: Л. П. Ку- 
праш, В. И. Джемайло, 1987; @. Ребгу, 1984; \/. Кгизе, 
1985; А. ЗиШуап, РВ. О@гиеп, 1985). Сложность изучения 
происходящих при этом процессов пока затрудняет интен- 
сивное развитие данного направления в клинической фар- 
макологии. Однако накопленные отечественными и зару- 
бежными исследователями факты и их обсуждение, обобще- 
ние позволяют уже в настоящее время обратить внимание 
практических врачей на значимость этой проблемы. 

Таким образом, проблема взаимодействия лекарств и пи- 
щи, так называемые лекарственно-пищевые взаимодействия 
(ЛПВ), имеет важное значение для эффективности и безо- 
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Таблица 10. Влияние пищи на всасывание лекарственных веществ 





Всасывание Лекарственные препараты 





Снижение Ацетилсалициловая кислота, бензилпеницил- 
лин, изониазид, леводопа, рифампицин, тет- 
рациклины, цефалексин 


Повышение Анаприлин, апрессин, дихлотиазид, карба- 
мазепин, метопролол, нитрофурантоин, спи- 
ронолактон, хлорохин 

Замедление Дигоксин, изосорбида динитрат, парацета- 


мол, сульфазин, фенобарбитал, фенацетин, 
фуросемид, эритромицин 

Без изменений Метронидазол, нитразепам, оксазепам, пред- 
низолон, теофиллин, феноксиметилпеницил- 
лин, хлорпропамид 


Примечание. Здесь и далее в тексте следует различать термины «замед- 
ление» и «снижение» всасывания вследствие различных методических 
подходов к определению указанных параметров фармакокинетики. За- 
медление является результирующей оценкой процессов всасывания по 
суммарным итогам элиминации препарата, а снижение — это результат 
определения всасывания по оценке биодоступности лекарственного сред- 
ства. Можно также сказать, что замедление — это временная характери- 
стика, а снижение — количественная: 


пасности фармакотерапии. К настоящему времени известно 
более 150 таких ЛПВ (р. Вое, 1985). 

При тщательном анализе основных фундаментальных 
обзорных работ по’этой проблеме (А. Н. Кудрин, О. Н. Да- 
выдова, 1978; А. А. Покровский, 1979; М. Ф. Нестерин, 
В. А. Конышев, 1980; А. И. Тенцова и соавт., 1983; К. Н. Над- 
жимутдинов, П. С. Кац, 1985; Л. Е. Холодов, В. П. Яков- 
лев, 1985; В. П. Жердев и соавт., 1987; И. С. Чекман и соавт., 
1987; В. Петков, 1974; @. С2оК, 1980; У. Ки тапи, 1980; 
а. Беру, 1984; \/. Кгизе, 1985; У. Заййиег, М. Та!Бегь, 1986; 
К. Апаегзоп, 1988, и др.) можно выделить три ее основных 
аспекта: влияние пищи на всасывание и биодоступность 
лекарственных веществ, влияние лекарственных веществ 
на процесс всасывания пищевых веществ в пищеваритель- 
ном тракте, влияние пищи и содержащихся в ней фарма- 
кологически активных веществ на метаболизм лекарствен- 
ных веществ в организме. 


ВЛИЯНИЕ ПИЩИ НА ВСАСЫВАНИЕ 
И БИОДОСТУПНОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 


Прием пищи в подавляющем проценте случаев оказы- 
вает влияние на всасываемость лекарственных веществ из 
пищеварительного тракта (табл. 10). Механизмы подобного 
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Таблица 11. Физиологическое взаимодействие лекарств и пищи 





Физиологические функции 
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Кишечная пе 
Е рис- 
Скорость опорожнения желудка тальтика 


умМ 


Действие пищи на Уменьшение при приеме твер- Усиление 
физиологические дой, горячей пищи, кислых 
функции растворов с высокой осмоляр- 
ностью. Увеличение при приеме 
большого количества жидкости 
Всасывание может быть увели- 
чено благодаря растворению в 
желудке. Всасывание увеличи- 
вается при приеме большого 
количества жидкости 


Механизм 


Ускоренное раст- 
ворение и умень- 
шение рассеива- 
ния способствуют 
всасыванию. Со- 
кращение време- 
ни прохождения 
уменышает веа- 
сывание 


Возможное дейст- 
вие на всасывание 
лекарственных ве- 
ществ 


взаимодействия разнообразны: это и химические реакции, 
включающие хелатообразование, физико-химические, в том 
числе абсорбция лекарств на поверхности пищевых про- 
дуктов_(@. РеБту, 1984; К, Коуег и соавт., 1984). 

Среди возможных механизмов всасывания лекарствен- 
ных средств из нищеварительного тракта М. Огше (1984) 
выделяет пассивный транспорт (большинство лекарствен- 
ных средств), активный транспорт (аминокислоты, пени- 
циллин, метилдофа, леводопа, 5-фторурацил), фильтрацию 
через поры (низкомолекулярные соединения) и пиноцитоз 
(макромолекулы) . К факторам, влияющим на всасывание 
лекарственных средств в пищеварительном тракте, ре 


индивидуальные ‘особенности лекарственных средств и” 
карственных форм (распадаемость, время растворения, на, 
личие вспомогательных веществ в прописи лекарственных 
форм, стабильность лекарственных средств в т 
ном тракте), индивидуальные характеристики ° — 
(РН среды желудка и кишок, время же отельного 

боле: 


венных средств в различных отделах пишевер о, 
тракта, плошаль поверхности. последнего. Не 
ваний пищеварительного тракта, кровосна т. 
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Таблица 11. Физиологическое взаимодействие лекарств и пищи 
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через кишечную стенку и в процессе энтерогепатической 
циркуляции. При этом на развитие фармакологического 
эффекта на этапе всасывания могут влиять также такие 
факторы, как степень наполнения желудка, способность ле- 
у карственных веществ к комплексо-, хелато- и ионообразо- 

ванию, влияние объема, состава и вязкости секретинов, 
степень взаимодействия с активным транспортом, прони- 
| цаемость слизистой оболочки пищеварительного тракта, 
повреждающее действие препарата и пищевых продуктов 
на слизистую оболочку, влияние на микрофлору, участвую- 
щую в метаболизме препарата (А. П. Викторов и соавт., 
1986). Как правило, они взаимосвязаны, зависят от инди- 
видуальных и возрастных особенностей пациента, специ- 
фики течения патологического процесса. 

Прием пищи, оказывающий соответствующее физиоло- 
гическое действие на пищеварительный тракт, может ока- 
зывать некоторое влияние на фармакокинетику принимае- 
мых лекарственных средств (табл. 11). В фундаментальном 
обзоре У. Зацицег и М. Та!БегЕ (1986) указывают, что пища 
может видоизменять фармакокинетические параметры ме- 
дикаментов — растворимость, всасывание, метаболизм, вы- 
ведение. Изменения всасывания лекарственного препарата 
под влиянием пищи могут быть связаны с вариациями же- 
лудочной секреции и рН желудочного содержимого, а так- 
же с разным временем нахождения пищи в желудке. Все 
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‚акторы увеличивают 


ИЛИ уменьшают ИНТ 





оная К кнЫ = у енсивное 

эсасывания лекарства слизистой оболочкой кишок О 
,. - ем питты пл Гт : 
этиянием пищи существенно меняется РН желудочн ых 
держимого. В частности, ера. 


я утром натощак желулок 
небольшое количество жи ее = м: содержит 
1,9). Прием пищи вызывае НЕ 
Е Ч ызывает повышение рн в 3 раза и бо- 
лее В зависимости от вида пищи. В процессе приема пищи 
ев некоторых лекарств в кислой среде 
‘слудка может разрушаться. Однако в настоящее время 
такое явление практически маловероятно, так как дейст- 
ая начало многих лекарств, выпускаемых в галеновых 
рормах, заключается в предохранительные кислотоустой- 
чивые оболочки. Иногда увеличение рН желудочного со- 
держимого во время приема пищи способствует разрушению 
предохранительной оболочки. Поэтому прием лекарств, вы- 
пускаемых даже в форме кислотоустойчивых таблеток, ре- 
комендуется натощак или перед едой. 

Как известно, эвакуация пищи начинается с формирова- 
ния пищевого комка, который в виде кашицеобразной мас- 
сы находится в желудке от 1 до 4 ч после приема пищи. 
Лекарства входят в состав пищевого комка. Таким образом, 
поступление лекарства замедляется, если его принимать во 
время еды; лекарство, принятое натощак, уже через 10— 
13 мин может достигнуть кишок. Прием лекарства во время 
еды удлиняет пребывание действующего начала препарата 
в желудке с благоприятными или неблагоприятными по- 
следствиями для его всасывания (Л. Заийицег, М. ТаЪегь 
1986). 

Неблагоприятные последствия, связанные с увеличением 
скорости опорожнения желудка. В результате уменьшения 
интенсивности всасывания некоторые лекарства образуют 
комплексы или хелаты между тетрациклинами и двух- или 
трехвалентными катионами кальция, содержащимися в мо- 
локе или молочных продуктах, что способствует замедле- 
нию всасывания всех тетрациклинов. В образовании нера- 
створимых комплексов с лекарствами принимают участие и 
другие содержащиеся в пище катионы: магнии, алюминии, 
железо. 

Возможны взаимодействия между дифосфонатами (эти- 
фронат натрия) и кальцием; бета-адреноблокатором атено- 
лолом и кальцием; линкомицином или клиндамицином и 
цикломатом натрия; сонами железа и кальция, магнием или 
фосфатами; парацетамолом и пектинами; кальцием, магни- 
ем и фитатами. 

Часть лекарств всасывается путем активного транспор- 
та с помощью транспортных систем клеточных мембран. 





80 









‹тобы 1306 
аТИВНОГО ПР 
Паола действую 


подвергается В желу) 
под влиянием фермен 
зодопа трансформиру 
ротены). Эти лекарст 


























Таким путем всасываются препараты аминокислот, дигита- 
лиса, железа, рибофлавина, аскорбиновая кислота. Меха- 
низм активного транспорта зависит от энергоресурсов ор- 
ганизма. Если пища содержит элементы, также всасывае- 
мые путем активного транспорта, то создается возможность 
конкуренции между элементами пищи и действующим на- 
чалом лекарства за один транспортный механизм. Так, 
конкуренция возникает между аминокислотами пищи и ле- 
карствами со сходной химической структурой (леводопа, 
альфа-метилдофа, 5-фторурацил). Эти лекарства предпочти- 
тельнее принимать в часы, не связанные с приемом пищи, 
чтобы избежать образования пищевого комка и задержки 
активного транспорта. 

Иногда действующее начало лекарственного средства 

подвергается в желудке преждевременной трансформации 
под влиянием ферментов слизистой оболочки желудка (ле- 
водопа трансформируется в дофамин, фосфестрол — в эст- 
рогены). Эти лекарства должны как можно меньше нахо- 
диться в желудке, поэтому их назначают преимущественно 
в интервалы между приемами пищи. 
Благоприятные последствия, связанные с увеличением 
времени опорожнения желудка. Прием пищи одновремен- 
но с лекарством может способствовать увеличению скорос- 
ти его всасывания, особенно в тех случаях, когда раство- 
имость препарата повышается во время длительного пре- 
бывания в желудке. Лекарственные вещества с большой 
молекулярной массой (гризеофульвин, нитрофурантоин, 
спиронолактон) усиленно всасываются во время приема 
пищи, так как улучшается их растворимость вследствие пе- 
ремешивания в пищевом комке и наличия желудочного со- 
ка, смачивающего равномерно все частицы. Жирораствори- 
мые вещества (сульфаниламиды, гризеофульвин, фенито- 
ин, карбамазепин, кетоконазол и др.) быстро всасываются, 
особенно если пища содержит жир и др. 

Интенсивность всасывания во время приема пищи уве- 
личивается также тогда, когда вещества (рибофлавин, ГИД- 
рохлортиазид) всасываются в зоне, близкой к кишкам. 
Фрагментация пищевого комка вызывает медленное про- 
хождение действующего начала к местам всасывания. Ин- 
тенсификация кишечной перистальтики улучшает контакт 
между действующим началом лекарства и местами всасы- 
вания. Опорожнение желудка замедляет ряд факторов: го- 
рячая пища; кислая пища, которая должна ней. 
ваться щелочной секрецией поджелудочной железы, я 
или вязкая пища; пища, содержащая избыток соли или с 
хара; жирная пища. 
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Прием пищи вызывает секрецию муцина, стимулирует 
секрецию поджелудочной железы и ее холецистокининов. 
Последние обусловливают отток желчи, особенно СИЛЬНЫЙ 
при поступлении в пищеварительный тракт пищи, богатой 
жирами и белками. Желчные соли благоприятствуют раст- 
ворению жирорастворимых молекул. Обратный ток желчи 
могут вызывать некоторые лекарства (аминогликозиды), 
при этом их всасываемость при приеме внутрь равна нулю. 

Резорбцию многих лекарственных веществ из пищева- 

рительного тракта могут задерживать следующие ингреди- 
енты пищи: сахара, аминокислоты, жирные кислоты, глице- 
рин, стерины, фитостерины, ионы металлов и др. В связи с 
этим снижается скорость всасывания барбитуратов, изо- 
ниазида и других препаратов из группы ГИНК, пеницилли- 
нов, рифамницина, салицилатов, сердечных гликозидов 
(дигоксина, дигитоксина), сульфаниламидов, тетрацикли- 
нов, фуросемида, цитостатиков (хлорбутина); в то же вре- 
мя возрастает всасывание амитриптилина, анаприлина, 
гризеофульвина, дифенина, карбамазепина, неодикумари- 
на, синкумара. Помимо разнообразных химических взаи- 
модействий с лекарственными веществами пища может 
адсорбировать их, покрывать слизью, затрудняя таким об- 
разом всасывание в кровь. В связи с этим широко распро- 
странена рекомендация принимать многие лекарственные 
средства до еды (натощак) за 30—60 мин, в максимально 
измельченном виде, запивая 50—100 мл воды (А. Н. Куд- 
рин, 1983). 

Выявить какие-то закономерности между приемом стан- 
дартных завтраков, жиров, углеводов и т. д. и ускорением 
или замедлением всасывания лекарственных веществ у че- 
ловека в настоящее время практически не представляется 
возможным. Пища оказывает различное влияние на разные 
лекарственные вещества, что убедительно доказано в фун- 
даментальном обзоре В. П. Жердева и соавторов (1987). 
Как видно из табл. 12, прием стандартного завтрака вмес- 
те с одними препаратами или после них вызывает замедле- 
ние в достижении их максимальных концентраций и увели- 
чение степени всасывания, с другими скорость всасывания 
под влиянием тех же завтраков значительно возраст 
ет, а степень всасывания препаратов или 
остается без изменений. 

Вместе с тем, влияние пищи и пищеварения на всасы- 
вание и биодоступность лекарственных средств зависит 
также от многих факторов, перечисленных выше. Влияние 
Е С реены 

л. . ие лекарственные 
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Таблица 12. Влияние пищи на всасывание лекарств 
(по В. П. Жердеву и соавт., 1987) 





























| 
Диазепам Таблетки Стандартный завтрак Увеличение 
Дигоксин Таблетки Стандартный завтрак Замедление 
Дифталон Капсулы Стандартный итальян- Увеличение 
ский завтрак 
Изониазид Капсулы Стандартный завтрак, Снижение 
углеводы, жиры, белки 
Индопрофен Капсулы Стандартный завтрак Замедление 
Каптоприл Таблетки Стандартный завтрак Снижение 
НИЦНА, Карбамазепин Таблетки Стандартный завтрак Увеличение 
ИКОЗНД СВ Леводопа Таблетки Пища, богатая белками Снижение 
рацикт Клизиноприл Габлетки Стандартный завтрак Не изменяетея 
г Мидазолам аблетки Пища, богатая белками, Снижение 
Же ве молоко 
апрелина, Пенициллин Ч Суспензия Молоко Снижение 
Кумар Пенициллин С  Суспензия Молоко Снижение 
у Пирензепин Таблетки — Увеличение 
КИХ В3а1: Теофиллин Таблетки Говядина Снижение 
а может Тримопростил Таблетки — Замедление 
м 0 Цефалексин Суспензия _ Молоко Замедление 
аки и снижение 
) ом Эналаприл Таблетки Стандартный завтрак Не изменяетея 
ственЕ 
имальнО Таблица 13. Влияние приема пищи на биодоступность 
; И. Кул некоторых лекарственных веществ 
| 
ом ста Уменьшение биодоступнести Увеличение биодостунности 
М они 
скор 6" 
оств Амоксициллин, ампициллин, аце- Анаприлин, апрессин, гидрохлор- 
р ЯеТ тилсалициловая кислота, доксицик- тиазид, гризеофульвин, дихлдоти- 
518 вв лин, изониазид, окситетрациклин, азид, метопролол, фенитоин 
нар у" рифампицин, сульфален, тетрацик- 
08 81. лин, фенацетин, феноксиметилие- 
} - [и нициллин, фуросемид, нефалексин 
о 
к ое средства имеют низкую биодоступность, несмотря на пол- 
И | ное всасывание в пищеварительном тракте. Это обусловле- 
ви) ий но их интенсивной биотрансформацией при _` прохождении 
Я через слизистую оболочку пищеварительного тракта и че- 
ВС 080 и рез печень, так называемым эффектом первого прохожде- 
| СЯ ния (А. Ме!апдег, А. Мееап, 1983). В последнее время так- 
кае й й же установлено, что пища, помимо влияния на всасывание 
р ой лекарственных средств, изменяет и биодоступность препа- 
и ратов с высоким пресистемным метаболическим клиренсом 
8 ВИ (ПМК). Интенсивный этот показатель характерен ты ли- 
[2 аби пофильных оснований (анаприлин, амитринтилин), но не 
зря = 



































Габлица 14. Перечень лекарств с высоким коэффициентом 
экстракции в печени (1. бЗаииег, М. Таеге, 1986) 














Лекарственные препа- Коэффициент Лекарственные препа- Коэффициент 
раты экстракции раты экстракции 
Антиаритмические: Бета-блокаторы: 
лидокаин (кси- алпренолол (ап- 
локард) 0,83 тин, губернал) 
верапамил (изоп- лабеталол (тран- 
тин) 0,8—0,9 дат) 0,6—0,7 
лоркаидин 0,95 метопролол 0,55—0,7 
Анальгетики: окспренолол 
морфин 0,5—0,75 (тразикор) 0,6 
пентазоцин (фор- пропранолол 0,6—0,8 
тал) 0,8 Антидепрессанты: 
петидин (доло- имипрамин (тоф- 
зал) 0,6—0,95 ранил) 0,5 
пропоксифен (ан- нортриптилин 0,5—0,75 
талвик) 0,5—0,75 


для липофильных кислот (салициловая кислота, пеницил- 
лин), хотя эфиры этих кислот (ацетилсалициловая кислота, 
пивампициллин) также подвергаются ПМК. Пища не влия- 
ет на ПМК кислотных лекарственных средств, но умень- 
шает ПИК, а следовательно, и увеличивает биодоступность 
некоторых липофильных оснований (пропранолола, мето- 
пролола, лабеталола, гидралазина). Как видно из перечис- 
ленного, это лекарственные средства, подвергающиеся пре- 
системному гидроксилированию, ацетилированию или 
глюкуронизации. Пища не влияет на биодоступность лекар- 
ственных средств, которые подвергаются пресистемному дез- 
аминированию (амитриптилин, кодеин). Имеет значение 
и лекарственная форма препарата, так как пища увеличи- 
вает биодоступность пропранолола только в обычной фор- 
ме, а не с медленным высвобождением. Поэтому пища мо- 
жет снижать ПМК за счет влияния на чревно-печеночный 
кровоток и [или процессы шунтирования. Степень этого 
эффекта зависит от скорости поступления лекарственного 
средства в печень. Пища не оказывает влияния на метабо- 
лизм лекарств со слабым коэффициентом экстракции в пе- 
чени. Напротив, пища влияет на метаболизм в орг 
препаратов с высоким коэффициентом эк 
ни — более 0,75 (1. Заииег, М. Таег, 
речислены в табл. 14. 

Для иллюстрации различного влияния пищи на всасы- 
вание и биодоступность лекарственных средств можно при- 
вести следующие примеры. Так, концентрация гидралазина 
(апрессина) в плазме крови после приема пищи уменьшает- 
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ся, однако выраженность гипотензивного эффекта пищи про- 
является значительнее (А. ЗНерНега, 1984). Период полувы- 
ведения лекарственных веществ, принятых натощак, так- 
же, как правило, меньше: фенацетина и ацетаминофена — 


на 15 %, чем при назначении их спустя 1—2 ч после еды 
(В. Н. Соловьев и соавт., 1980). 


Для удобства восприятия нам представляется целесо- 
образным рассмотреть лекарственно-пищевые взаимодейст- 
вия по фармакологическим группам. В настоящее время 
наиболее изучены взаимодействия пищи и антибактериаль- 
ных, нестероидных противовоспалительных (НИВЛС), мо- 
чегонных средств, бета-адреноблокаторов, ксантинов и не- 
которых других препаратов. 


Антибактериальные препараты 


Антибиотики. Классическим примером ЛПВ является 
взаимодействие антибиотиков группы тетрациклина с мо- 
лочными продуктами, содержащими ионы кальция (Р. Р]- 
еграо|, 1972; @. Срок, 1976). Так, молоко и молочные про- 
дукты на 20—80 ф снижают всасывание тетрациклиновых 
антибиотиков вследствие образования хелатных комплек- 
сов между ними и поливалентными металлами (кальцием, 
магнием), которые содержатся в молоке; цельное молоко 
дает более выраженный эффект, чем некоторые молочные 
продукты. Результатом сниженного всасывания тетрацик- 
лина, принятого с молоком, является резкое снижение по- 
чечной экскреции антибиотика. Так, экскреция с мочой 
тетрациклина при совместном приеме его с молоком сни- 
жается с 42,5 % до 9,3 % (Р. Мецуопеп, 1976). Образующи- 
еся хелатные комплексы нерастворимы в воде и плохо вса- 
сываются из пищеварительного тракта. Стакан цельного 
молока снижает концентрацию тетрациклина, окситетра- 
циклина и метациклина в крови на 50—60 %. Гораздо мень- 
шее влияние молоко оказывает на абсорбцию ДОКСИцикли- 
на и моноциклина (С. М. Навашин, В. В. вы 
1985; М. МаННа и соавт., 1972). Взаимодействия тетраци 
ЛиНоВ с молоком, а также антацидными, ее беиьыНя 
железосодержащими препаратами можно ре рае 
чив интервал между их приемами до З чи боле а 
1, 1972). Установлено также, что прием пищи г. ОЕ 
содержанием углеводов, жиров или белков к Е 
мерно на 50% концентрацию ав к Е 
крови человека (Н. Ро!вег, С. ЗсШаНег, 1978). реа ь 
Видах пищи максимальная концентрация тетрацик’ 
крови ниже, чем при приеме препарата натощак. 
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Кислоточувствительные антибиотики (эритромицин, лнн- 
комицин и др.) легко разрушаются в желудке под влия- 
нием кислого содержимого и теряют антимикробную ак. 
тивность. В кислой среде желудка частично разрушаются 
олеандомицин и циклосерин. Желчь образует труднораст- 
воримые и не всасывающиеся комплексы с неомицином, по- 
лимиксином, нистатином. Поэтому эти препараты следует 
назначать за 40—60 мин до еды. Пища уменьшает всасы- 
вание из пищеварительного тракта пенициллинов, цефа- 
лоспорина; не изменяет всасывания доксициклина, амокси- 
циллина и ампициллина (Р. Метео, Е. Егапс!з, 1982). 
Вместе с тем пища с высоким содержанием углеводов, жи- 
ров или белков при приеме ампициллина и амоксициллина 
снижает концентрацию в крови этих препаратов по сравне- 
нию с приемом натощак (Р. \УеШте и соавт., 1977). Сте- 
пень заполнения пищеварительного тракта пищей также 
может влиять на процессы всасывания лекарственных 
средств. Так, прием пищи существенно снижает всасывание 
ампициллина из пищев 
амоксициллина (Л. Е. Холодов, Е. Т. Лилин, 1980; Е. ЕзНе!- 
тап, О. Зрикег, 1978), рифампицина (Р. З1ер]ег и соавт. 


Р1аспетзКЕ и соавт., 
1985). 


Количество принимаемой жи 
не оказывать влияния на скорость всасывания препаратов. 
Увеличение принимаемой с амоксициллином воды (до 250 
мл) приводит к росту его-коннентрацин в крови по сравне- 
нию с объемом 25 мл. В-меньшей степени это характерно и 
объем принимаемой 
1 не влияет на вса- 
сывание тетрациклина и доксициклина (Р. Метео и со- 


дкости может оказывать и 


ных соков содержат орга- 
нические кислоты, поэтому неустойчивые к кислотам антн- 


биотики (эритромицин, пенициллин) не рекомендуют запи- 
вать кислыми плодово-ягодными соками (Р. Р1еграоН, 1975) 
Так, вишневый, смородиновый и другие 
всасывание тетрациклина. 

Пища (молоко) не влияет на биодоступность доксицик- 
лина, но оказывает существенное влияние на-его клиренс, 
способствуя его повышению (с 39,7 мл/мин до 61 мл/мин). 
Это подтверждается и результатами изучения препарата: 
Ё» сокращается при приеме молока с 28:1 ч ло 15,8 ч. 

Всасывание некоторых лекарственных веществ можно 
увеличить приемом пищи, что обусловлено их раствори- 
мостью в липидах. Так, предварительный прием жирной 
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пищи вызывает значительное повышение уровня гризео- 
фульвина в сыворотке крови (Р. Р4еграой. 2972: 6: ма. 
5. ЗушсомИср, 1975; @. Срок, 1976; Р. МеШтю, Т.. Егапе!5, 
1982; М. Вонип-РаппеНег и соавт., 1986). Так, после прие- 
ма пищи с низким и высоким уровнем жиров наблюдалось 
увеличение абсорбции гризеофульвина соответственно на 
70 и 120 % по сравнению с приемом натощак (Р. Осипьо- 
па и соавт., 1985). Максимальная скорость экскреции сво- 
бодного метаболита препарата также существенно увели- 
чивается после еды. 

Сульфаниламиды. Прием сульфаниламидов с пищей 
приводит. к замедлению всасывания указанных препаратов 
(М. Мас Ропа4 и соавт., 1967; Р. Р1еграон, 1979; К. Нор- 
ри и соавт., 1987). Метаболизм сульфаниламидов начина- 
ется со слизистой оболочки пищеварительного тракта пу- 
тем ацетилирования, что приводит к утрате их химиотера- 
певтической активности. Так, норсульфазол под действием 
кислой среды желудочного сока и замедления эвакуации 
ацетилируется в желудке на 51 % (К. Н. Наджимутдинов, 
П. С. Кац, 1986). В связи с этим сульфаниламиды рацио- 
нально принимать натощак, запивая щелочными раствора- 
ми. Например, сульфадиметоксин, принятый за 40—60 мин 
до еды, всасывается гораздо быстрее, чем принятый во 
время еды. Было показано, что при приеме сульфадиметок- 
сина с пищей скорость всасывания его уменьшается в пер- 
вые 3—5 ч. Период полуэлиминации сульфалена при пе- 
роральном введении снижается с 62,8 ч после еды до 55,4 ч 
до еды (И. С. Чекман и соавт., 1987). При назначении суль- 
фаниламидных препаратов терапевтический эффект ожи- 
дается в первые 2—3 ч после их приема, но этого не проис- 
ходит, если препараты принимают непосредственно перед 
едой или сразу после нее. 

Нитрофураны. Обычная пища увеличивает всасывание 
производных нитрофурана (фурадонина, фурагина). Это 
связано с тем, что эвакуация содержимого из желудка за- 
медляется и таблетки фурадонина больше распадаются и 
растворяются в содержимом желудка прежде, чем дейст- 
вующее вещество попадает в место максимального всасы- 
вания — двенадцатиперстную кишку. 

Другие химиопрепараты. Молоко с низким содержанием 
Жира у медленных ацетиляторов снижает площадь под кри- 
вой изменения концентрации изониазида в крови и не вли- 
Яет на этот показатель у быстрых ацетиляторов. Диета с 
высоким содержанием жира и белка, а также углеводов 
снижает всасывание изониазида. Отмечено также, что У НЫЕ 
требление больными туберкулезом маринованных, кислых 
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леных продуктов приводит к покое кон- 
центрации изониазида в крови (Н. П. Скакун, 1976). За- 
медляют всасывание изониазида и принятые одновременно 
с ним плодово-ягодные соки. Желчь образует труднораст- 
воримые и невсасывающиеся комплексы с неомицином, по- 
лимиксином, нистатином. 








Средства, влияющие 
на сердечно-сосудистую систему 


Сердечные гликозиды. Известно, что если больной при* 

нимает дигоксин с жирной пищей, то дозу его необходимо 
увеличить, так как возрастает элиминация дигоксина с жел- 
чью при увеличении желчевыделения (результат приема 
жирной пищи). Пища препятствует контакту молекул сер- 
дечных гликозидов с всасывающей поверхностью слизистых 
оболочек пищеварительного тракта из-за механического 
препятствия и адсорбции их. Вследствие этого сердечные 
гликозиды, принятые с пищей или после еды и выделенные 
с желчью, медленнее всасываются в кровь. Можно пола’ 
гать, что пища и пищеварительные соки, как правило, при- 
водят к снижению скорости всасывания сердечных гликоЗи- 
дов из пищеварительного тракта и уменьшению активности 
их молекул. Поэтому препараты сердечных гликозидов це- 
лесообразно принимать внутрь натощак или за 1 ч до еды, 
запивая кипяченой водой до 50 мл. Биологическая актив- 
ность назначаемых внутрь сердечных гликозидов определя- 
ется также возможным их взаимодействием с компонентами 
содержимого пищеварительного тракта, особенностями дие- 
ты и характером их взаимодействия с одновременно при- 
меняемыми лекарственными веществами. Сердечные глико- 
зиды в спиртово-водных растворах абсорбируются быстрее 
и полнее, если нет условий для образования нераствори- 
мых и нестойких комплексов в желудке и кишках. Наиболее 
полно всасываются растворимые в липидах сердечные гли- 
козиды, в частности дигитоксин, и намного слабее = поляр- 
ные гликозиды (например, строфантин). Большое количест- 
во оелка в пище приводит к связыванию гликозидов, что 
затрудняет создание их соответствующей терапевтической 
концентрации в крови. 

Диуретики. Желчь увеличивает растворимость жирора- 
створимых лекарственных средств, к которым относится ве- 
рошпирон, и ускоряет его всасывание. Учитывая хорошую 
растворимость вероштирона в липидах в присутствии желч- 
ных кислот, выделяющихся при приеме пищи, его следует 
назначать после еды. Вместе с тем считают, что прием ве- 
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рошпирона с пищей замедляет его всасывание, а пища по- 
вышает его биодоступность (Е. Б. Берхин, 1986). Всасыва- 
ние принимаемого вместе с пищей гидрохлортиазида возра- 
стает (А. МсГеап, А. Маапаег, 1984). 

Антиаритмические препараты. Пища замедляет абсорб- 
цию и снижает биодоступность хинидина. Так, при приеме 
хинидина сульфата за 30 мин до еды максимальная кон- 
центрация его в крови наступает через 1—3 ч, а при на- 
значении через 15 мин после еды — через 3—6 ч, чем и 
объясняется меньшая частота и тяжесть побочных эффек- 
тов хинидина при пиеме его с пищей (Н. ОсВз и соавт., 
1980; Е. \№оо, О. Сгееп ан, 1980). 

Гипотензивные лекарственные средства. Концентрация 
гидралазина в плазме крови после еды уменьшалась, однако 
гипотензивный эффект возрастал (А. ЗНерНегА и соавт., 
1984). Прием апрессина вместе с пищей замедляет его вса- 
сывание, но повышает биодоступность (Е. Б. Берхин, 1986). 

Антикоагулянты непрямого действия. Большое количест- 
во белка в пище приводит к связыванию антикоагулянтов, 
что затрудняет достижение их соответствующей терапевти- 
ческой концентрации в крови. Вместе с тем пища увеличи- 
вает биодоступность дикумарина, а всасывание дикумарола 
возрастает, как и фенитоина (дифенина) (А. МсГеап, А. Ме- 
1ап4ег, 1984). 

Бета-адреноблокаторы относятся к лекарственным сред- 
ствам с высоким ПМК. Они подвергаются пресистемному 
гидроксилированию, ацетилированию, глюкуронизации, од- 
нако при приеме пищи интенсивность этих процессов умень- 
шается. Установление этого факта помогло понять причину 
увеличения биодоступности этих лекарственных средств пос- 
ле приема пищи. Выявлено повышение усвоения пропра- 
нолола при приеме пищи, содержащей углеводы, а также 
богатой белком и жирами (А. Мсе[.еап и соавт., 1981). р. 
сорбция метопролола, лабетолола, если их вводить с пищей, 
также повышается (Т. Рапезнтепа, С. Ворегз, 1982). 

Антагонисты кальция. Установлено В аа 
НИЯ этих препаратов при приеме их с пищей. у. т 
и соавторы (1987) исследовали влияние приема ЕЕ 
здоровых испытуемых (мужчин) после приема в ав 
федипина в виде капсул в дозе 10 мг. Каждый испытусм » 
получал нифедипин дважды с интервалом не не — ее 
один раз натощак (последующий прием В т ышедяен: 
через 4 ч после приема нифедипина) и повторн еделения кон- 
Н0 после стандартного завтрака. Кровь для опр я иётаболита 
центрации нифедипина и его Ниро рие ЕС Знаяи- 
отбирали до 24 ч после приема препарата. Выяв- 
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тельное замедление всасывания нифедипина при приеме 
его после еды: максимальная концентрация достигалась 
через 2,4 ч после еды (0,8 ч при приеме натощак). Величи- 
на максимальной концентрации при приеме нифедипина 
после еды значительно ниже, чем натощак (38 против 
81,5 нг/мл). При применении нифедипина в дозе 10 мг у 
10 больных инфарктом миокарда до и после стандартного 
завтрака были получены следующие результаты (К. Ниа- 
за\уа и соавт., 1985). При назначении нифедипина до приема 
пищи его максимальная концентрация в крови составляла 
136 нг/мл и возникала также, как и максимальные гемоди- 
намические эффекты, через | ч. При приеме нифединина 
после завтрака максимальная концентрация была ниже 
(43 нг/мл) и возникала через 4 ч. Нифедипин часто назна- 
чают под язык для более быстрого снижения АД. Уста- 
новлено, что плохо всасывается препарат через слизистую 
оболочку щеки и появляется в крови после приема под 
язык в результате всасывания через желудок (В. МсА!!- 
бег, 1986). Небольшая задержка при всасывании нифеди- 
пина при приеме вну трь, треоующаяся на растворение его 


капсулы, может быть устранена нри ее надкусывании и 
разжевывании. 


Нестероидные противовоспалительные 
средства 


Установлено, что при приеме кислоты ацетилсалицило- 
вой после еды уровень ее в крови человека уменьшается в 
2 раза по сравнению с введением натощак, поэтому для до- 
стижения терапевтической концентрации в крови ее нужно 
назначать за 30 мин до еды. Также выявлено, что одновре- 
менный прием кислоты ацетилсалициловой с пищей, бога- 
той белками, жирами или углеводами, способствует сниже- 
нию ее концентрации в крови на 50 %. Назначение кислоты 
ацетилсалициловой после еды объясняется, в первую оче- 
редь, тем, что она оказывает выраженное раздражающее 
действие на слизистую оболочку пищеварительного тракта. 
Предварительный прием пищи уменьшает это раздражаю- 
щее действие, но снижает терапевтическую концентрацию 
кислоты ацетилсалициловой в крови, что убедительно было 
доказано .фармакотерапевтическими исследованиями по- 
следних лет. Для предупреждения раздражающего действия 
на желудок таблетки рекомендуют измельчать и запивать 
водой (!/з стакана) или крахмальной слизью. Вишневый, 
смородиновый и другие ягодные соки замедляют всасыва- 
ние амидопирина. При совместном приеме с пищей повы- 
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шается абсорбция изоксикама ($5. `СНеги!зН и соавт 1972) 
но характерно замедление всасывания и снижение пиковой 
концентрации в крови ибупрофена (А. Е!ЧоНо и соавт 
1979). - 


В последние годы накопились многочисленные литера- 


турные данные, зачастую противоречивого характера, по- 
тому в настоящее время отсутствуют четкие рекомендации 
по приему противовоспалительных средств. Обобщенные 
литературные данные представлены в табл. 15. Вместе с 
тем А. МеГеап, А. Ме!ап4ег (1984), считают, что успех ле- 
карственной терапии, особенно в амбулаторных условиях, 
в гораздо большей степени зависит от готовности и способ- 
ности больных принимать лекарственные препараты в точ- 


ном соответствии с указаниями лечащего врача, чем от их 
эффективности. Накопленные теоретические данные и прак- 
тические наблюдения показывают, что если исключить не- 





которые антибиотики (изониазид, рифампицин, тетрацик- 
лин и пенициллины с узким спектром действия), а также 
такие противодиабетические средства, как глибенкламид и 
глипизид, то лекарственные средства можно принимать во 
время еды, ибо это не только способствует соблюдению те- 
рапевтического режима, но также уменьшает раздражающее 
действие лекарственных средств в желудке и способствует 
его более равномерному всасыванию в кровоток (например, 


в случае с дигоксином). 





ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
НА ПРОЦЕССЫ ВСАСЫВАНИЯ НУТРИЕНТОВ 
(ПИЩЕВЫХ ВЕЩЕСТВ) В ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОМ ТРАКТЕ 


проблемы ЛПВ яв- 
тов при приеме ле- 
ществляется в 
рин, О. Н. Да- 
тых оболочек 


Другим не менее важным аспектом 
ляется торможение всасывания нутриен 
карственных веществ. Данный процесс осу 
результате различных механизмов (А. Н. Куд 
выдова, 1978): прямого повреждения слизист! т 
тонкой кишки с последующими морфологическими ии. 
ниями в ней; угнетения пищеварительных аа не 


сти пищеварительного тракта и В и лекарственными 
лудка и кишок; связывания и осаждения , изменения фи- 
препаратами составных компонентов пищи, - : 


ке пишевых ионов. а 
ико-химического состояния пит не всасывания и усвое 


Следует отметить, что нарушев орциональной зави- 
ния нутриентов находится в прямо —. а лекарственных 
симости от дозы и длительности обретают соблюдение 
средств. Поэтому важное значение пр нных средств, 


тве 
индивидуального режима приема лекарс 
91 













































> 
В 


Таблица 15. Основные принципы взаимодействия пищи и лекарств 


(по 1. Зашиег, М. Та1БегЬ, 1986) 





Рекомендуемое время | 
приема лекарств | 
Международное название 


ти РОВНЫЙ 


| 
Примене- | 














= 3 + Нежелательные | ниев бо 
препаратов ё ы о Обоснования оналаий | лЛЬШом к | ан 
Я & юн личестве 
Е га. за воды 
я ен |778 
Ёы По Па | 
Г. Антибактериальные препараты 
1. Антибиотики: 
а) препараты группы пе- 
нициллина: 
амоксициллин я Изменения ФК ы ИИ СИ 
ампициллин ыы Изменения ФК 54 + Чл 
бакампициллин -- — Изменения ФК — Е о 
оксациллин т Изменения ФК — Ш 58 
пенициллин У + Молоко, ал- мы = 
коголь 
6) препараты группы це- 
фалоспоринов: 
цефаклор + Изменения ФК ел "г у 
цефалексин. + Изменения ФК Алкоголь — Я 
цефрадин - Изменения ФК Алкоголь — че 
в) препараты группы ци- 
клиНов 
циклины первого поколе- -- Изменения ФК Молоко Соблюдать нитервал 2— 
НИЯ 3 ч между приемом ле- 
карства и молочной пи- 
щей 
Доксициклин == Непереносимоеть Молоко Раздражение пищевода 
в желудке 
и м ы: — 
моноциклин ЕЕ -  Непереносимость Молоко Раздражение пишевода 
Я в желудке 
г) макролиды 
йозамицин - о а 
Непереносимость в же- 
омицин Е Изменения ФК Фруктовые 
И соки лудке 
В + + Раздражение пищевода 
линкомицин + Изменения ФК — Раздражение пищевода 
2. Противотуберкулезные 
и + Эти препараты нужно 
А + Изменения ФК — — принимать с утра, как 
ра И: ФК — — можно больше увеличи- 
ифампиции + зменения 
ь ы вая дистанцию между их 
приемом и обедом. Изо- 
ниазид нельзя прини- 
мать одновременно с 
ИМАО 
3. Сульфаниламидные 
препараты: Е ИЯ ыы 
о имоксазол (бактрим) В Изменения ФК 
4. Антисептические сред- 
ства, используемые при 
инъекции мочеполовых 
ей г Н — На ния сна, особен- 
епереносимость — рушения ) 
И о, в желудке нов сочетании с оксоли- 
новой кислотой 
нитрофураны  (фурадо- + Изменения ФК Алкоголь — 
Нин) 
5. Противогрибковые пре- 
параты: Ре У 
= коголь 
Е: амфотерицин В + 
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(по У. Заштег, М. Таегё, 1986) 
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Г. Антибактериальные препараты 
1. Антибиотики: 
а) препараты группы пе- 
нициллина: 
амоксициллин + Изменения ФК — + ти 
ампициллин НЕ Изменения ФК — + ах, 
бакампициллин -- — Изменения ФК — — == 
оксациллин + Изменения ФК — — = 
пенициллин У = Молоко, ал- —. — 
коголь 
6) препараты группы це- 
фалоспоринов: | 
нефаклор -- Изменения ФК — — — 
цефалексин + Изменения ФК Алкоголь — — 
цефрадин Е Изменения ФК Алкоголь — — 
в) препараты группы ци- 
клинов 
циклины первого поколе-  -|- Изменения ФК Молоко Соблюдать интервал 2— 
ния 3 ч между приемом ле- 
карства и молочной пи- 
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Доксициклин - Непереносимоеть Молоко Раздражение пищевода 
в желудке : 
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к карства и молочной пн- 
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г хокомажхоах = Непереносимоеть Молоко Раздражение пищеводя 








в желудке 


моноциклин . Непереносимость Молоко Раздражение пищевода 


в желудке 
г) макролиды 


йозамицин Фруктовые 


соки 
Изменения ФК Фруктовые Непереносимость в же- 


эритромицин 
соки лудке 


спирамицин 
клиндамицин 
линкомицин 
2. Противотуберкулезные 


препараты: 
этамбутол Эти препараты нужно 


изониазид Изменения ФК принимать с утра, как 

рифампицин Изменения ФК можно больше увеличи- 
вая дистанцию между их 
приемом и обедом. Изо- 
ниазид нельзя  прини- 
мать одновременно с 
ИМАО 


Раздражение пищевода 
Изменения ФК Раздражение пищевода 


3. Сульфаниламидные 

препараты: 

котримоксазол (бактрим) Изменения ФК 

4. Антисептические сред- 

ства, используемые при 

инъекции мочеполовых 

путей 

хинолины (неграм) Непереносимость Нарушения сна, особен- 
в желудке но в сочетании с оксоли- 

нов й 

Я (фурадо- Изменения ФК Алкоголь и 

5. Противогрибковые пре- 

параты: 

амфотерицин В Алкоголь 





У6 


Международное название 
препаратов 





гризеофульвин 
кетоконазол 


6. Антипаразитарные пре- 
параты: 
метронидазол 


хлорохин 


1. Антикоагулянты 
варфарин 


2. Антигинертензивные 
препараты — перифериче- 
ского действия: 


27) гидралтазин 
празезии 
67 разные ; 
лаптойрил = 
аражяйрим > 


. -Бетга-адреноблокато- 


бегалол р. 
топраполол ДК 


прайолол = 4 вр 





Рекомендуемое время 
приема лекарств 


Натощак 


Нежелательные 





Продолжение табл. 15 





Примене- 
ние в бо- 
льшом ко- 
личестве 
воды 


Примечания 





С фрук- 
товыми 
соками 


Капуста, 
зеленый 
горошек, 
спаржа, 
латук, 
помидо- 
ры, шпи- 
нат, ал- 
коголь 


г о Обоснования сочетания 
ф <ы 
ИЕ 
её о 
мо | ма 
и Алкоголь 
и но ем: 
 . Непереносимость Алкоголь 
в желудке 
-|- Изменения ФК 
П. Средства, действующие на сердечно-сосудистую систему 
т 
— бе: Изменения ФК 'АНкоголь 
М Изменения ФК ‘Алкоголь 
4 т т } , бт 
Изменения ФК Алкоголь 
Изменения ФК Алкоголь 
Л ТА Г. ОЙ 


Особенно эффективен 
при приеме жирной пи- 


щи 


Прием антикоагулянтов 
должен быть ежеднев- 
ным в одно и то же вре- 
мя 


у ты, 5.1 
а коголь 





>... \хахомкеслеэяаняе 
хзехафалла хехафефризе- 
<хохо демсхамя> 





а) гидралазин Изменения ФК Алкоголь 
` празозин Е 

6) разные 

каптоприл Изменения ФК Алкоголь 

аналаприл А ль 


3.  Бета-адреноблокато- 

ры: 

лабеталол Изменения Алкоголь 
метопранолол Изменения Алкоголь 
пропранолол Изменения Алкоголь 
окспренолол Изменения Алкоголь 
ацебутолол Изменения Алкоголь 
атенолол Изменения Алкоголь, молоко 
соталол Алкоголь, молоко 
бетаксолол Алкоголь, молоко 
надолол Алкоголь, молоко 
пенбутолол Алкоголь, молоко 


пиндолол Алкоголь, молоко 
ние 


4, Диуретики: гидрохлор- 

ыы ‚ й Изменения Самая высокая’ актив- 
фуросемид Изменения ность утром 

амилорид Изменения То же 

спиронолактон Изменения То же 


5. Сосудорасширяющие 
препараты центрального 
и периферического дейст- 
вия: 
спорынья и ее производ- Непереносимость 
ные в желудке Раздражение пищевода 
нафтидрофурил Непереносимость 
в желудке 
винкамин Непереносимость 
в желудке 











Продолжение табл. 15 


о о 


Рекомендуемое время 





приема лекарств р 
р ние в бо- 
т я 
й Нежелательные И Примечани 
Международное название = Обоснование сочетания 
ё ь личестве 
препаратов 5 = |. 
Я а а воды 
а Н |.) во 
С] ен & 
е = мо [** 


Ш. Психотропные препараты 







1. Противосудорожные: Все пота осу дорожные 

карбамазепин ы Алкоголь — препараты должны при- 

фенитоин ие Алкоголь ниматься регулярно не- 

вальпроат натрия Е — Газированные посредственно после еды 

напитки или с едой 
2. Средства для лечения Изменения ФКи Алкоголь Избегать приема пиши, 
паркинсонизма непереносимость } содержащей витамин 
в желудке 6 | 

у леводопа, ингибиторы + или | 

3. Антидепрессанты — Алкоголь ИМАО | 

4. Снотворные — Алкоголь 


ИМАО: избегать приема 
пищи с высоким содер- 


5. Нейролептики жанием тирамина 


т, Алкоголь, чай 








6. Препараты лития + Алкоголь 
7. Анксиолитики — Алкоголь 
8. Разные: Е 
идроциламид — Алкоголь 
ГУ. Средства, влияющие на процессы обмена веществ 
1. Антидиабетические 
пе = т Изменения ФК Алкоголь 






ЕТепереносн м 
< 
23 эл усе ть 








СЯ Ро локиы 
м лей 


УР 
в. 2% 


а у жанием тирамина 
Алкоголь, чай 


С 
<. Ао к Алкоголь АЙ Я 

<. але Ая А Алкоголь 

<. УакоокАхАКА уе" С 
_ © ®ээ- — Алкоголь : 
о 34. Сослотва, влияюнаие ЗА У Вессы обмена веществ 
- 2 > 
25 зАзменения Фк Алкоголь вы: ое = 7 


Хх. ахаха сехалесиме 
азиз’ 


2. Бигуаниды -- Непереносимость Алкоголь Я 
$ в желудке |’ 
® 3. Глюкокортикоиды + Непереносимость — ея 
в желудке 
4. Бромкриптин - Непереносимость Я р, 
в желудке 
\У. Лекарственные средства, применяемые в гастроэнтерологии 
1. Антациды Через 1,5 ч после -ы Алкоголь 
еды 
2. Разные: 
циметидин + Изменения ФК Кофе гу тр 
ранитидин , + — — ея "НЙ 
сукралфат За 45—60 мин до — в. ни тих 
еды 
экстракты  поджелудоч- = Непереносимость — — т 
ной железы в желудке 
пинавериум -- = — — После приема лекарства 
рекомендуется лежать 
бисакодил + — Молоко Ра. м 
УТ. Другие группы препаратов 
1. Кислота ацетилсалици- + Алкоголь — т 
ловая 
2. НИВЛС + Непереносимость т 
в желудке 
3. Теофиллин Е Молоко, кофе = Избегать пищи, обжа- 


ренной на открытом ог- 
не 


к 
< 

































недопущение превышения разовой и куреовОн НОЭЬ обяза- 
тельные перерывы в лечении. Классическим примером 
нарушения всасывания нутриентов является феномен маль- 
абсорбции (расстройство всасывания в кишках жиров, угле- 
водов, протеинов, витаминов, а также лекарственных пре- 
паратов), наиболее часто наблюдающийся при химиотера- 
пии. Дисбактериоз, вызванный антибиотиками, изменяет 
флору кишок с разрастанием бактероидов, клостридий, ана- 
эробных лактобацилл, которые уменьшают активность фер- 
ментов слизистой оболочки, принимающих участие в абсорб- 
ции пищевых и лекарственных веществ (Д. Г. Узбекова и 

соавт. 1988). Состояние мальабсорбции может наступить 

при приеме полимиксина, канамицина, тетрациклина, нат- 

рия пара-аминосалицилата. В ряде случаев это может быть 

причиной развития различных синдромов алиментарной пи- 

щевой недостаточности. 

Наиболее значимым из расстройств является нарушение 
всасывания витаминов. Лекарственные средства, как и раз- 
личные ксенобиотики, содержащиеся в пище, могут нару- 
шать утилизацию витаминов в организме и превращение их 
В метаболически активные коферментные формы или яв- 
ляться прямыми антагонистами некоторых витаминов: от- 
дельные лекарственные препараты оказывают ингибирую- 
щее действие на активность витаминзависимых ферментов. 
Как известно, потребность современного человека в вита- 


минах определяется рядом физиологических факторов и 
факторов окружающей среды. К важным причинам возра- 
стания потребности в витаминах относят увеличивающиеся 
воздействия на, человека чужеродных веществ, поступаю- 
щих с пищей, водой и воздухом и принимаемых в виде ле- 


порственных препаратов (В. А. Доценко и соавт. 1987). 
Лекарственные препараты ид 


р ругие ксенобиотики, влияющие 
э- в: и метаболизм витаминов, представлены в 
габл. 16. 


Из препаратов различных фармакологически 
большее влияние на всасывание нутриентов оказывают хи- 
миопрепараты и слабительные средства. Лекарственные ве- 
щества, влияя непосредственно на всасывание пищи, могут 
а: рено нарушения функции пищеварительного 
т (И. А. Муравьев и соавт., 1978). Например, антибио- 
и объем кишечного содержимого и ‘частоту 
и Е чего увеличивается количество неперева- 


Левомицетин угне 
‹ угнетает в клетках к: син- 
тез белков, необходимых для ти 


`ез транспорта пищевых веществ 
их усвоение. Неомицин ингибирует синтез вита- 
мина Ку, и, если одновременно перорально вводится мине- 
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х групп наи- 



































рим 2 


ритамия Е 


Витамия К 





Витамин В 
Витамин В 











Таблица 16. Лекарственные средства и другие ксенобиотики, 
влияющие на усвоение и метаболизм витаминов 





Витамины Ксенобиотики 


ЕЕ 


Жирорастворимые 


Витамин А Полихлорированные углеводороды и дифе- 
нилы, бензпирен, ДДТ и другие пестициды, 
спиронолактон, слабительные средства, хо- 
лестирамин 

Витамин О Противосудорожные и седативные средства 
(индукторы микросомального гидроксилиро- 
вания): фенобарбитал, фенитоин; слаби- 
тельные: минеральное масло и фенолфтале- 
ин; холестирамин 

Витамин Е О и Оз, окислы азота, слабительные сред- 
ства, различные прооксидантные факторы 
окружающей среды 

Витамин К Противосудорожные средства, антибиотики, 
антикоагулянты (являются антагонистами) 


Водорастворимые 
Витамин В. Борная кислота, хлорпромазин 
Витамин Вв Изоникотингидразид, тиосемикарбазид, пе- 


ницилламин, Г-ДОФА, гидралазин, перо- 
ральные контрацептивы, противосудорож- 
ные препараты, алкоголь 
Витамин В12 Оральные противодиабетические лекарст- 
венные средства (бигуаниды) и контрацеп- 
тивы, противосудорожные препараты 
Никотин, кислота ацетилсалициловая, перо- 
ральные контрацептивы, нитрозамины, тя- 
желые металлы 
Витамин РР (кислота ни- Полихлорированные дифенилы, изоникотин- 
котиновая) гидразид, фенилбутазон 
Фолиевая кислота Пероральные контрацептивы, противосудо- 
рожные лекарственные средства (фенито- 
ин), меготрексат, антималярийные препара- 
ты (приметамин), сульфаниламиды (анти- 
бактериальные, противодиабетические, ди- 


уретики) 


Витамин С 


ральное масло, организм испытывает острый дефицит ви- 
тамина К. Этот же антибиотик нарушает усвоение витамина 
В1› и каротина. Сульфаниламиды нарушают синтез кишеч- 
ной микрофлорой фолиевой кислоты и витамина Вэ. Кисло- 
та ацетилсалициловая приводит к нарушению резорбщии 
жирорастворимых витаминов К и О, а также фолиевой кис- 
лоты. Противосудорожные препараты являются антагони- 
стами фолиевой кислоты, а при длительном применении из- 
меняют обмен витамина Р в организме человека (А. Кеппу, 
1979). Изониазид, циклосерин, гидралазин, пероральные 
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контрацептивы, пеницилламин нарушают биотрансформа. 
цию витамина Вз. Длительное применение их во время еды 
может привести к дефициту никотиновой кислоты. Перо- 
ральные контрацептивы изменяют метаболизм фолиевой и 
аскорбиновой кислот, а при авитаминозе А — рибофлавина. 
Слабительные препараты ухудшают всасывание всех пи. 
тательных веществ и витаминов, ускоряя продвижение хи- 
муса в тонкой кишке и каловых масс — в толстой. Длитель- 
ное применение слабительных может привести к развитию 
гипокалиемии, гипокальциемии, алкалозу и даже белковой 
недостаточности. Особенно выраженно угнетают всасывание 
питательных веществ в пищеварительном тракте солевые 
слабительные (натрия сульфат и магния сульфат). Они по- 
вышают осмотическое давление в просвете кишок, что не 
только нарушает всасывание воды слизистой оболочкой, но 
и дает обратный эффект. Помимо слабительных, всасыва- 
ние нутриентов нарушает целая группа лекарственных 
средств (К. Н. Наджимутдинов, П. С. Кац, 1985; М. К. Кев- 
ра, Е. С. Хотько, 1987) 


Антацидные средства (алюминия гидроокись, магния 
окись, магния и кальция карбонаты) нарушают всасывание 
аминокислот, глюкозы, витаминов группы В и А, ряда ми- 


неральных веществ, особенно выраженно уменьшают вса- 
сывание пищевых фосфатов. Так, при длительном приеме 
алюминия гидроокиси, алмагеля возможно развитие гипо- 
фосфатемии, нарушение структуры костной ткани, угнете- 
ние кроветворения. Трисиликат магния уменьшает всасыва- 
ние из пищи железа за счет образования нерастворимого 
комплекса. Адсорбирующие препараты (уголь активирован- 
ный, карболен, крахмал, белая глина) нарушают всасыва- 
ние белков, углеводов, витаминов, алкалоидов, минераль- 
ных веществ. 

М- и Н-холиномиметики как прямого 
действия (ацеклидин, карбахолин, 
оксазил, пиридостигмин 


‚ так и непрямого 


организма. Лекарс 
типом действия, 





Противодиа 
ные сульфония 





ристальтику кишок и таким образом увеличивают время 
контакта химуса со слизистой оболочкой. 

Гипохолестеринемические препараты (холестирамин, по- 

лиспонин, трибуспонин) образуют в кишках невсасываемые 
комплексы с желчными кислотами. Это приводит к усилен- 
ному выведению желчных кислот из организма и уменьше- 
нию всасывания холестерина, жиров и жирорастворимых 
веществ в кишках. Указанные препараты также уменьшают 
всасывание жирорастворимых витаминов, а холестира- 
мин —и водорастворимых (например, витамина В!) и 
минералов. Описаны случаи развития остеомаляции и кро- 
воточивости. Поэтому больным, длительно получающим 
холестирамин, необходимо одновременно назначать вита- 
мины О, К, Вл (Е. РапёисК и соавт., 1979). 

Противодиабетические пероральные средства (производ- 
ные сульфонилмочевины — бутамид, букарбан, глибенкл- 
амид и др.) нарушают всасывание углеводов, Д-ксилозы, 
витамина В12, аминокислот, жиров. Относящиеся к этой же 
группе бигуаниды также задерживают всасывание солей 
кальция и магния. Механизм нарушения всасывания глю- 
козы связывают с развитием ультраструктурных изменений 
в слизистой оболочке тонкой кишки и уменьшением актив- 
ного транспорта глюкозы и натрия. 

Транквилизаторы (хлозепид, сибазон, мепротан и гран- 
даксин) нарушают всасывание фолиевой кислоты, витамина 
В.о, Р-ксилозы, глютаминовой кислоты, солей магния, каль- 
ция, меди. Подобный эффект дают также снотворные пре- 
параты, производные барбитуровой кислоты, а также ряд 
противосудорожных средств (дифенин, этосуксимид, кар- 
бамазепин). Последние также нарушают образование из 
витамина Г его метаболитов, что у 15—25 % больных 
эпилепсией, леченных этими препаратами, приводит к остео- 
маляции. Поэтому лечение указанными лекарственными 
препаратами должно проводиться на фоне диеты, богатой 
кальцием и витамином РО (Е. С1атепег, 1974). 

На регуляцию всасывания пищевых веществ оказывают 
влияние и другие факторы, что также необходимо учиты- 
вать. При голодании всасывание происходит быстрее, чем 
при насыщении; пищевое возбуждение повышает всасыва- 
емость воды, растворов солей, глюкозы, аминокислот и 
эмульсий жиров. Длительная активность кишок уменьшает 
интенсивность всасывания; ослабление или устранение хо- 
линергических влияний несколько повышает всасывание, 
а десимпатизация (в том числе и фармакологическая) его 
значительно усиливает. Инсулин, понижая концентрацию 
сахара в крови, усиливает всасывание из тонкой и толстой 
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"Таблица 17. Нарушение всасывания питательных веществ 
в пищеварительном тракте под влиянием 


лекарственных препаратов 


(А. Н. Кудрин, О. Н. Давыдова, 1978) 


пении 


Лекарственные пре- 
параты 


Вызываемый эффект 


Механизмы нарушения 
всасывания 


ЕЕ ОЕ ее рт ртчеке 


Слабительные 


Холиномиметики 


Антимикробные: 
неомицин 


левомицетин 
тетрациклины 
сульфанила- 


миды 


ПАСК 


холестирамин 
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Уменьшение  всасыва- 
ния всех питательных 
веществ, умеренная 
стеаторея (потеря жи- 
ра 9—15 г/сут), потеря 
ионов кальция, калия, 


торможение усвоения 
глюкозы, ограничение 
всасывания ксилозы, 


развитие алкалоза, бел- 
ковой недостаточности, 
гастроэнтеропатии, ос- 
теомаляции 


Уменьшает всасывание 
каротина, жиров, ами- 
нокислот, железа, вита- 
мина В1›, глюкозы и 
4-ксилозы, холестерина, 
витамина К, моносаха- 
ридов 


Уменьшение синтеза 
белка и торможение 
переноса аминокислот 


Уменьшение синтеза 
фолиевой кислоты и ви- 
тамина К 

Стеаторея (11—17 
г/сут), гипохолестери- 
немия, нарушение вса- 
сывания витамина Во, 
фолиевой кислоты, 
Ч-ксилозы, железа 


Нарушение всасывания 


Усиление моторной и се- 
креторной функции ки- 
шок, неполное перевари- 
вание пищи, ускорение 
наступления дефекации 


Усиление  перистальти- 
ки, повышение тонуса 
кишок и усиление секре- 
ции 


Прямое токсическое воз- 
действие на слизистую 
оболочку кишок с появ- 
лением  булавовидных. 
утолщений ворсинок, 

лимфоцитарной и плаз- 

моцитарной инфильтра- 

ции, растяжения микро- 

ворсинок. Аминогруппы 

неомицина способны свя- 

зывать и осаждать ани- 

оны жирных и желчных 

кислот 


Торможение активности 
протеолитической систе- 
мы Е 
Угнетение сапрофитной 
флоры кишок 


Имеющееся структурное 
сходство между ПАСК 
и фолиевой кислотой 
приводит к конкурент- 
ному торможению меха- 
низма проникновения 
витамина В1› через ки- 


шечный эпителий в кровь 


Образование невсасыва- 











Продолжение табл. 17 





Лекарственные пре- 
параты 


Вызываемый эффект 


Механизмы нарушения 
всасывания 





Цитостатики (кол- 
хицин, — метатрек- 
сат, аминоптерин 
и другие антагони- 
сты фолиевой кис- 
лоты) 

Бигуаниды (синте- 
тические перораль- 
ные  гипогликеми- 
ческие препараты) 


Алюминия 
окись 


гидро- 


Контрацептивы 


Противосудорож- 
ные, барбитураты, 
нейролептики 


Сердечные глико- 
зиды (дигитоксин) 


Триамтерен 
Маннитол 


Кальция карбонат 


витамина В1о, 4-ксило- 
зы, каротина, электро- 
литов, железа, сахара, 
витамина К, вызывает 
кровотечения, остеома- 
ляцию 

Нарушение всасывания 
витамина В1о, 4-ксило- 
зы, каротина; стеаторея 


Нарушение всасывания 
глюкозы, 4-ксилозы, ви- 


тамина В:., аминокис- 
лот и жиров 
Торможение  всасыва- 


ния пищевых фосфатов, 
приводящее к остеома- 


ляции, слабоумию и 
анорексии 
Угнетение всасывания 


витамина А, железа 


Нарушение всасывания 
и усвоение фолиевой 
кислоты 

Нарушение всасывания 
и утилизации фолиевой 
кислоты, витамина Вл», 
4-ксилозы 
Уменьшение 
НИЯ ГЛЮКОЗЫ 


всасыва- 


Нарушение всасывания 
фолиевой кислоты 
Нарушение всасывания 
глюкозы, стеаторея 
Стеаторея 


кишок водных растворов глюкозы, 


лин — воды, но 


не 


ющихеся комплексов © 
желчными кислотами, 
которые необходимы для 
метаболизма многих пи- 
тательных веществ 


Развитие отека и круг- 
локлеточной инфильтра- 
ции ворсинок, угнетение 
внутреннего фактора 
(гастромукопротеина) 


Усиление тканевых эф- 
фектов инсулина, изме- 
нение скорости окисли- 
тельного фосфорилиро- 
вания в митохондриях 
Изменение физико-хими- 
ческих свойств лекарст- 
венных препаратов и 
функций пищеваритель- 
ного тракта 
Образование нераство- 
римого комплекса анта- 
цида с железом 


Нарушение 
глюкозы 
кишок 


транспорта 
через стенку 


гликокола, а адрена- 
изменяет всасывание глюкозы, 


амино- 


кислот и жиров. Тироксин повышает всасываемость воды, 


глюкозы, 


липидов. 


Усиление всасывания отмечается под 


влиянием местно действующих раздражающих веществ, 


возбуждающих движение ворсинок. 
Сводные данные по нарушению всасывания питательных 


веществ в пищеварительном тракте под влиянием лекар- 
ственных средств представлены в табл. 17. 
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ВЛИЯНИЕ ПИЩИ И СОДЕРЖАЩИХСЯ 

В НЕЙ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 
НА ФАРМАКОДИНАМИКУ И МЕТАБОЛИЗМ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ В ОРГАНИЗМЕ 


Некоторые пищевые продукты содержат фармакологи- 
чески активные вещества, что может оказывать влияние 
на фармакодинамику принимаемых одновременно с такими 
пищевыми продуктами лекарственных средств. Вместе с 
тем характер питания больного (особенно количественный 
и качественный состав белков пищи) может оказывать 
существенное влияние на биотрансформацию лекарствен- 
ных препаратов в организме. Последнее обусловлено сле- 
дующими моментами (К. Н. Наджимутдинов, П. С. Кац, 
1986; Т. СашрЪей, У. Науез, 1976; А. Соппеу и соавт., 1977): 
1) пища является поставщиком веществ, необходимых для 
построения всех компонентов системы метаболизма; 2) мно- 
гие питательные вещества и их метаболиты подвергаются 
транспорту и ферментативным превращениям при участии 
тех же ферментов, что и лекарственные средства; 3) пита- 
тельные вещества влияют на окисление ксенобиотиков, в 
том числе и лекарственных средств, осуществляемое окси- 
дазами смешанных функций эндоплазматического ретику- 
лума. 

Из фармакологически активных веществ, которые могут 
оказывать влияние на эффективность ряда лекарственных 
средств, содержащихся в пище, наибольший интерес пред- 
ставляют биогенные амины (тирамин, гистамин, дофамин), 
прогватрин, некоторые ферменты, витамины, оксалаты. 

Такие пищевые продукты, как твердые сыры, сельдь, 
куриная печень и ряд других, богаты тирамином и другими 
биогенными аминами (табл. 18). Лекарства, угнетающие 
катаболизм катехоламинов — ингибиторов моноаминоокси- 
дазы (ИМАО) или потенцирующие высвобождение амфе- 
тамина и его производных, при сочетании с пищевыми 

продуктами, которые содержат биогенные амины, могут 
усиливать сосудосуживающее и гипертензивное действие 
этих соединений (Е. СПазепег, 1974; Г. @тИЙп, Р. Р’Агсу, 
1979; У. Заиииег, М. Та!Бег(, 1986). В норме (у здоровых) 
тирамин и другие амины инактивируются моноаминокси- 
дазами в слизистой оболочке пищеварительного тракта в 
результате окислительного дезаминирования. В связи с 
этим при сочетании ИМАО и продуктов с высоким содер- 
жанием биогенных аминов развиваются гипертонические 
кризы и ряд осложнений, связанных с прессорным эффек- 
том аминов: сильная головная боль, тахикардия, резкое 
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Таблица 18. Содержание некоторых биогенных аминов 
в пищевых продуктах, мг на 100 г (А. А. Покровский, 1979) 








я о анаа 
Продукты Тирамин | Дофа | Нора рые 
| | 5. 
Сыр «Камамбер» 2—200 
Сыр «Бри» 0—20 
Сыр «Чеддер» 12—150 
Сыр «Эмментальский» 2,5—100 
Сыр «Рокфор» 2,1—52 
Сыр «Пармезан» 0,4—29 
Сыр «Стилтон голубой» до 217 
Экстракт дрожжей 0—250 
Рыба соленая сухая 0—27 
Сельдь маринованная В сред- 
нем 300 
Мясной экстракт 95—30 
Говяжья печень 9—30 
Пиво 0,2—1,1 
Бананы, пульпа 0,7 0,8 0,2 2,8 
> кожура 6,5 70,0 1,2 5—10 
Ананасы 2 
Сок ананасный 0,04 2,5—3,3 
Томаты `0,4 Следы 1,2 
Сливы (красные) 0,6 1 
Апельсины 10 
Виноградное вино 0—2,5 
Шампанское 0,05 


повышение АД, что приводит к внутричерепным кровоиз- 
лияниям, появлению сыпей, диареи. Поэтому данные пище- 
вые продукты при приеме лекарств (ИМАО, изонназида, 
прокарбазина, амфетамина и его производных) рекомен- 
дуется исключать из диеты. 

Некоторые овощи, (капуста, листовой салат, редька) 
содержат вещество прогватрин, оказывающий антитирео- 
идное действие (Д. Г. Узбекова и соавт., 1988). Совместное 
применение этих овощей с препаратами, снижающими функ- 
цию щитовидной железы, усиливает терапевтический эф- 
фект последних. 

Витамины, содержащиеся в пище, также в ряде случаев 
оказывают воздействие на фармакологический эффект ряда 
препаратов. Пищевые продукты, содержащие витамин К 
(капуста, томаты, репа, зеленый горошек, салат-латук, 
спаржа), снижают эффективность оральных антикоагулян- 
тов, так как последние являются антагонистами витамина 
К. Поэтому при проведении курса лечения антикоагулян- 
тами рекомендуется не применять перечисленные выше 
продукты (из-за возможности увеличения времени кровоте- 
чения). Многие ферментативные реакции осуществляются 
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в процессе декарбоксилирования нри участии кофермента 
пиридоксальфосфата. В организме витамин Вз при фосфо- 
рилировании превращается в пиридоксальфосфат и в этой 
форме активно участвует в обмене аминокислот, а также 
в трансформации леводопы в дофамин (1. Заийцег, М. Та|- 
рег, 1986). Витамин В и продукты, содержащие его (злаки, 
мясо, рыба дрожжи), не рекомендуют назначать одновре- 
менно с леводопой, так как эффект последней при этом 
уменьшается. Употребление продуктов, содержащих боль- 
шое количество аскорбиновой кислоты, повышает эф- 
фективность кортикостероидов, гемостатиков (М. К. Кевра, 
Е. С. Хотько, 1987). Использование же в пище овощей, 
содержащих большое количество фолиевой кислоты, умень- 
шает эффективность сульфаниламидов, ПАСК, метотрек- 
сата. Ряд пищевых продуктов содержат ферменты, ускоря- 
ющие распад витаминов. Огурцы, кабачки, петрушка 
содержат большое количество аскорбатоксидазы, катали- 
зирующей реакцию окисления аскорбиновой кислоты в 
дегидроаскорбиновую и далее в` дикетогулоновую кислоту. 
В сырой пресноводной и морской рыбе ‘содержится 
тиаминаза, вызывающая  гидролитическое - разложение 
тиамина. 

Продукты, содержащие серу (яйца и др.), способствуют 
образованию метгемоглобина при одновременном приеме 
сульфаниламидов. Лекарственные средства, содержащие 
серу, при взаимодействии с ионами железа и других тяже- 
лых металлов, имеющихся в пище, образуют нерастворимые 
осадки. 

Обильная мясная или растительная пища изменяет рН 
мочи и, следовательно выведение из организма лекарств 
{представляющих собой слабые кислоты или основания) и 
их биоэффекты (@. С2оК, 1980). Пища, содержащая боль- 
шое количество щелочных эквивалентов (молоко, овощи, 
фрукты и ягоды), способствует выведению из организма и 
ослабляет действие кислых лекарственных веществ (сали- 
цилатов, фенобарбитала, фенилбутазона), но Усиливаег 
действие оснований. Пищевые продукты, богатые кислыми 
эквивалентами (мясо, яйца, сыр, хлеб, зерно-мучные изде- 
лия, сливы, клюква), напротив, усиливают действие кислых 
фармакологических средств и ослабляют основные 

(М. Ф. Нестерин, В. А. Конышев, 1980; 1. Ризупзка, 
1978). В основе указанных явлений лежит противопо- 
ложное влияние на процессы биотрансформации в пече- 
ни. Диета, богатая растительными компонентами (брюс- 
сельской и белокочанной капустой), стимулирует биотранс- 
формацию фенацетина, барбитуратов, нозепама, перораль- 
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Таблица 19. Использование диеты для профилактики 
побочных реакций (С. С. Хмелевская, В. И. Джемайло, 1987) 





Лекарственные препараты 





Необходимая диета 





Дихлотиазид_(гипотиазид), де- 
зоксикортикостерон-триметил- 
ацетат, сердечные гликозиды, 
этакриновая кислота (урегит) 


Богатая калием (картофель, абрико- 
совый и морковный соки, орехи, яб- 
локи, изюм, персики, инжир, курага 
и другие сухофрукты) 












Богатая метионином (творог) или 
одновременный прием липотропных 
препаратов 

Богатая белками и пищевым кальци- 
ем (молочные продукты} 

Богатая белками 

Богатая витаминами 

Богатая солями натрия 


Никотиновая кислота 


Метиландростендиол и другие 
анаболические препараты 
Парацетамол (ацетамонофен) 
Амидопирин, гексабарбитал 
Препараты лития 


Кортикотропин Богатая овощами, фруктами (калий), 
белками 

Пропермил Содержащая творог, рыбу, овсяную 
кашу, фасоль, свежие овощи и фрук- 
ты 

Дисульформин Бедная белками 

Полимиксин М Бедная балластными веществами 

Магурлит Бедная пуриновыми основаниями 


(колбасные изделия, грибы, бобовые 
растения). Обильное питье 


Динатриевая соль этилендиами- Со сниженным содержанием кальция 


нотетрауксусной кислоты 


Бутадион Бедная натрия хлоридом 


ных антикоагулянтов (Р. О’Агсу, 1984; Е. РашисК и соавт., 
1984). 

Рыбная диета удлиняет время кожного кровотечения у 
здоровых добровольцев, принимающих ацетилсалициловую. 
кислоту (М. Твогпотеп и соавт., 1983). В настоящее время 
интенсивно изучаются вопросы конкуренции за. участки 
связывания белков плазмы крови (альбуминов) между 
ингредиентами пищи и лекарственными веществами либо 
их метаболитами (С. Рету, 1984). 

Неблагоприятное для организма нарушение. баланса 
калия вызывают многие диуретики (дихлотиазид, фуросе- 
мид, маннитол), кортикостероидные препараты, вызывая 
необходимость дополнительного введения этого катиона 
путем соответствующей диеты и калийсберегающих препа- 
ратов. Пациентам, получающим антогонисты альдостерона 
(спиронолактон), наоборот, целесообразно назначать дие- 
ту с ограничением калия. При приеме ацетилсалициловой 
кислоты и бобовых возникают или усугубляются явления 
фавизма (Р. Емепа, 1973). Следует отметить, что, назначая 
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Таблица 20. Ограничение приема продуктов для профилактики 
нежелательных реакций (С. С. Хмелевская, В. И. Джемайло, 1987) 
| 


Продукты, употребление которых в пе- 
Лекарственные препараты риод лечения исключается 











Ипразид, карбоксазид, ниаламид Сыр, брынза, печень цыплят, 
(нуредал), паргилин, фенелзин крепкий кофе, томатный сок, ма- 


и другие ингибиторы МАО ринованная и копченая сельдь, ! 
бананы, бобовые, вина (рислинг, 
херес) 
Тироксин, тиреоидин, препараты Капуста, редька и подобные им 
йода ь овощи 
Гипотензивные средства Земляника, калина, плоды ряби- 
ны, свекла | 
Изониазид Треска 
Аминазин, ‘амидопирин, анорекси- Колбаса, ветчина и другие копче- 
генные ‘препараты, антидиабетиче- ности, консервированные нитри- | 
ские бигуаниды, антипирин, тетра- тами или нитратами, а также 
циклины, произодные имидокислот овощи, выращенные с использо- 
ванием их как удобрений 
Антикоагулянты Салат, шпинат, зеленые томаты, 


свежая печень, белокочанная ка- 
пуста и другие продукты, содер- р 





жащие витамин К Нитри 
Триомбрин (верографин, триом- Молочные продукты, фрукты, ово- 
браст, урографин), билимин (би- щи, салаты, копчености, черный СЯ В СЛЮН 
лоптин, натрия йоподат, орогра- хлеб грубого помола (свежеиспе- трансфор 
фин-натрий) ченный) тельности 
Микалит (лития карбонат) Соленые, острые блюда, крепкие } о 

напитки (кофе) : 1 
Глибутид (адебит), диакарб (ди- Фруктовые соки, содержащие 


амокс), салицилаты, налидиксовая кислоты 
кислота, нитрофураны 


или ограничивая некоторые пищевые продукты, можно 
влиять не только на эффективность проводимой фармако- 
терапии, но и свести на нет ряд возникающих при ней по- 
бочных эффектов (табл. 19, 20). 

Избыток или недостаток в пище некоторых минераль- 
ных солей, микроэлементов и других веществ может также 
изменить эффективность лекарственной терапии (М. К. Кев- 
ра, Е. С. Хотько, 1987). Так, употребление соленых продук- 
тов повышает прессорный эффект биогенных аминов и 
уменьшает гипотензивное действие резерпина, гипотиазида 
нитропруссида натрия. При недостатке в пище меди пони. 
жается активность гексобарбитал-оксидазы в печени, что 
приводит к замедлению метаболизма гексобарбитала и уве- 
личению продолжительности сна в 3 раза. Назначение же 
пищевого рациона с достаточным содержанием меди способ- 
ствует нормализации активности ферментов и восстановле- 
нию чувствительности организма к гексобарбиталу. Некото- 
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рые вещества, содержащиеся в пище, могут подавлять ути- 
лизацию минеральных элементов (в первую очередь каль- 
ция, железа, цинка и др.) , образуя труднорастворимые комп- 
лексы с металлами и другими биологически активными ве- 
ществами. Это прежде всего фитин и щавелевая кислота. 
Высокое содержание фитина в злаковых и бобовых продук- 
тах, пшеничной муке, кукурузе, орехах ведет к уменьшению 
поступления в организм кальция, железа, магния, цинка. 
При использовании продуктов, содержащих много щавеле- 
вой кислоты (шпинат, портулак, щавель, ревень и др.) , и од- 
новременном приеме лекарственных средств — солей каль- 
ция образуются практически нерастворимые в воде комплек- 
сы. Свекла, земляника, калина, плоды черноплодной рябины 
содержат активные вещества, снижающие АД (Д. Г. Узбе- 
кова и соавт., 1988). Употребление их в большом количестве 
(свекольный, рябиновый соки) вместе с гипотензивными 
средствами может вызвать резкое снижение АД вплоть до 
коллапса. 'Левомицетин, неомицин повышают всасыва- 
ние магния, тетрациклины — отложение цинка в печени 
(В. К. Бауман, 1977). 

Нитриты часто синтезируются из нитратов, содержащих- 
ся в слюне под влиянием жирной и обильной пищи. Процесс 
трансформации нитратов в нитриты также результат дея- 
тельности флоры кишок. В условиях эксперимента очень 
многие лекарства — циметидин, пиперазин, трициклические 
антидепрессанты, ‘антигистаминные, толбутамид (орабет), 
фенамин (амфетамин), туберкулостатик этамбутол — про- 
являют свойства нитрозаминов (). Заиииег, М. ТаШег, 
1986). Однако экстраполяция этих свойств в условиях жи- 
вого организма не доказана. 

Таким образом, знание практическими врачами основ- 
ных аспектов проблемы лекарственно-пищевых взаимодей- 
ствий позволит им в ряде случаев повысить эффективность 
фармакотерапии и избежать нежелательных реакций. 

Учитывая противоречивость рекомендаций по приему 
лекарств в зависимости от приема пищи, и особенно о не- 
обходимости запивать их различными жидкостями, хотелось 
бы остановиться на следующих основных моментах. Объем 
жидкости, принимаемой одновременно с лекарством, может 
оказать значительное влияние на всасывание лекарственных 
препаратов. С физической точки зрения, всасывание должно 
проходить быстрее из концентрированных растворов, чем 
из разбавленных. Однако факты свидетельствуют об обрат- 
ном. В эксперименте было показано, что при пероральном 
приеме различных лекарственных средств кислотного или 
основного характера биодоступность выше при приеме раз- 
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бавленных растворов, чем концентрированных при той же 
дозе препаратов. Аналогичным образом изменялась иНТен. 
сивность специфического фармакологического действия ря: 
да препаратов, например фенобарбитала натрия, кислоты 
ацетилсалициловой. Объем принимаемой Жидкости в мень. 
шей степени отражался на всасывании ампициллина и не 
влиял на всасывание тетрациклинов. Увеличение биодоступ. 
ности из разбавленных растворов объясняют более быстрым 
опорожнением желудка, вызванным большим количеством 
выпитой жидкости. Это явление было исследовано у людей 
на примере кислоты ацетилсалициловой, эритромицина, 
теофиллина. Скорость всасывания, характеризующаяся вре- 
менем достижения максимальной концентрации препарата 
в крови, достоверно не зависит от объема жидкости. Однако 
максимальная и кажущаяся начальная концентрации, ха- 
рактеризующие степень биодоступности, существенно за- 
висят от объема принимаемой вместе с лекарством жид- 
кости. Различия, наблюдаемые во всасывании лекарств, 
обусловленные большим или малым объемом воды, прямо 
зависят от растворимости в воде исследуемых лекарств. 
Эритромицин очень ограниченно растворим в воде и его при- 
менение приводит к значительному увеличению биодоступ- 
ности. Для более водорастворимых кислоты ацетилсалици- 
ловой и амоксициллина общая биодоступность изменяется 
незначительно, хотя максимальная концентрация этих сое- 
динений с применением большого объема запиваемой жид- 
кости также возрастает. 

Помимо количества запиваемой жидкости очень большое 


с 
значение имеет и ее качественный состав (Д. Г. Узбекова рено ОКОВ 
и соавт., 1988; .. Заинцег, М. ТаФегф, 1986). м КИС. 

Чай, кофе. Содержащийся в них кофеин изменяет са ры а, 
сывание действующего начала некоторых лекарств за сле ит дит 
увеличения его растворимости (например, эрготамина), Е № Иов 
вышения кислотности желудочного содержимого. роет: щ о расть 
тики хлорпромазин (плегомазин, пропафенин) и РАЯ До . 
дол, смешиваясь с кофе или чаем, могут осаждаться, в связ “Карс В] 
с чем сильно замедляется интенсивность всасывания этих са 
лекарств. Кофе способствует быстрому выведению ав Чому Ут 
с мочой, увеличивает плазматический пик теофиллина прадудози 
задерживает катаболизм последнего в печени. и ла — от 

При запивании чаем или кофе лекарственных сред у Мод, Кари 
возможно взаимодействие между ними и кофеином, тео Зое та т ь 
филлином, дубильными и вяжущими веществами Е мо УЩЬ ик 
содержащимися в этих напитках. Например, кофеин, нахо- ак ет 
дящийся в чае, потенцирует фармакологический эффеЕт кары у 
ненаркотических анальгетиков (парацетамола, кислоты ац к та 
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тилсалициловой). Кофе способствует более быстрому выве- 
лению с мочой тех лекарственных средств, которые выде- 
ляются путем фильтрации в почечных канальцах (ампи- 
циллин, стрептомицин и др.). В данном случае теофиллин, 
содержащийся в кофе, расширяет сосуды почечных 
клубочков и усиливает диурез. При назначении в качестве 
снотворных барбитуратов (барбитала, фенобарбитала) ре- 
комендуют запивать их стаканом теплого, некрепкого чая 
как для лучшего всасывания, так и для более полного 
проникновения препарата в мозг (кофеин «разрыхляет» 
гематоэнцефалический барьер). В чае (особенно крепко 
заваренном и прокипяченном) много танина, различных 
дубильных веществ, которые образуют труднорастворимые 
соединения с аминазином, галоперидолом, препаратами, 
содержащими алкалоиды (папаверин, морфин, кодеин, 
атропин). Идроциламид является ферментативным ингиби- 
тором метаболизма кофеина в печени. При запивании чаем 
или кофе этого препарата возможны тяжелые нейропсихи- 
ческие осложнения — возбуждение; бессонница. Аналогич- 
ные, но менее тяжелые осложнения описаны в случае 
применения сочетаний кофеин -- циметидин, кофеин -- 
оральные контрацептивы. При сочетании производных 
ксантина с ИМАО у некоторых больных появляется голов- 
ная боль и повышается АД. 

Молоко. Как уже указывалось ранее, наличие в молоке 
казеината кальция препятствует всасыванию тетрациклина 
и линкомицина вследствие хелатообразования. При приеме 
с молоком возникает опасность преждевременного раство- 
рения кислотоустойчивой оболочки ряда препаратов (пан- 
курмена, панкреатина, бисакодила, солей калия), что 
приводит к их преждевременному разрушению. Наличие 
липидов в молоке способствует быстрому растворению 
жирорастворимых лекарств, но замедляет растворение ве- 
ществ с высоким коэффициентом соотношения масло/вода. 
Лекарства, которые дают детям, часто смешивают с моло- 
ком в бутылочке с соской, что может привести к неправиль- 
ному дозированию вследствие неполного введения ребенку 
предусмотренного объема и адсорбции м Зее 
ла лекарства на соске или стенках бутылочки. Молоко 
может также модифицировать действующее начало Е. 
молоком уменьшается). Молоком целесоо разно нЕ 
лекарственные средства, раздражающие ЕЕ Е 
ку пищеварительного тракта, которые не СЗ ВИ СВОЮ 
белками и кальцием молока, а также не измен ВА 
активность при рН молока, равном 6,4. К ним 
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НПВЛС (бутадион, индометацин), преднизолон, ре 
препараты железа и ряд других. › Резерпин, 

Минеральные воды. Щелочными водами нельзя за 
лекарственные формы с кислотоустойчивым пок 
Целесообразно запивать ими сульфаниламидные 
ты, которые в организме подвергаются ацетилированию 
продукты метаболизма которых в нейтральной и т 
среде не растворяются и выпадают в осадок в виде а 
В щелочной же среде ацетилированные сульфаниламиды 
находятся в растворенном состоянии и легко выводятся из 
организма. 

Лимонады, тоники. Некоторые тонизирующие напитки 
(«Байкал», «Пепси-кола» и др.) содержат ионы железа, 
которые могут образовывать в пищеварительном тракте 
нерастворимые комплексы с тетрациклином, олеандомици- 
ном, линкомицином и другими, всасывание которых замед- 
ляется. 

Плодово-ягодные соки и сиропы. Ягодные соки (вишне- 
вый, смородиновый) замедляют всасывание кальция хло- 
рида, амидопирина, ибупрофена, изониазида, фуросемида. 
Кислые фруктовые и овощные соки могут нейтрализовать 
эритромицин, ампициллин, циклосерин и, наоборот, усили- 
вать фармакологический эффект (вплоть до токсического) 
салицилатов, барбитуратов, адебита, невиграмона, диакар- 
ба, нитрофуранов. Сахарные сиропы замедляют всасывание 
амидопирина, ибупрофена, фуросемида. Многие фруктовые 
соки осаждают дигитоксин, кофеин-бензоат натрия. 

В связи с этим вполне резонно возникает вопрос: ет 
же правильно принимать лекарства и чем 83) в ЕЙ 
на этот вопрос сформулировал А. Н. Кудрин ( 
обзорной статье. р. Е 

ео лекарственных средств Е ЕЕ 
нально принимать натощак (за 30—60 мин 00 в ы) р 
симально измельченном виде, запивая 50—100 мл кипя 
или дистиллированной воды. 


Глава 5. ОСОБЕННОСТИ ЛЕКАРСТВЕННО- 
ПИЩЕВЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
СОСТОЯНИЯХ ОРГАНИЗМА 
На взаимодействие лекарств и пищи в ряде случаев = 
зывают влияние многие факторы, которые, а а бе 
дует учитывать при проведении фармакотерапии. КН не 
лее существенным из них относятся возраст, оеременио и 
этнические различия, масса тела, особенности питания 
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ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВ 
И пищи в ПОЖИЛОМ И СТАРЧЕСКОМ ВОЗРАСТЕ 


В пожилом возрасте доставка питательных веществ и 
состояние питания могут оказывать влияние на резорбцию, 
распределение и метаболизм лекарственных средств. У по- 
жилых пациентов отмечаются изменения фармакокинети- 
ки и Фармакодинамики ряда лекарственных препаратов 
(Н. Убьгтроег, Е. КеЦег, 1986). Отличия в фармакокинетике 


лекарств у них определяются в основном физиологи- 
ческими изменениями в пищеварительном тракте и влия- 
нием сопутствующих заболеваний. Возрастные особенности 


фармакокинетики могут проявляться как в процессе всасы- 
вания, так и в фазе распределения (вследствие уменьшения 
содержания воды в организме, увеличения массы жировой 
и соединительной тканей, нарушений белкового связывания, 
гемодинамических нарушений), метаболизма (вследствие 
снижения массы печени и активности метаболизирующих 
ферментов) и экскреции (из-за ослабления экскреторной 
функции почек) лекарственных средств (7. ВшитЬеге и 
соавт., 1985). 

Морфологически возрастные изменения органов пище- 
варительного тракта у пожилых проявляется главным 
образом атрофическими процессами. Функциональные на- 
рушения выражаются в снижении активности секреторного 
аппарата различных отделов пищеварительного тракта и 
других изменениях (А. И. Тенцова, 1979; Д. Ф. Чеботарев, 
1986; И. П. Замотаев, 1990; Р. Гашту, 1982; Г. ЮесВе] и со- 
авт., 1983; В. У\УМештег и соавт., 1983; №. Аргатз, 1985; 
Р. Ме то, 1985; Р. Ной, 1987; В. ШипеЪего, Г. М№Иззоп- 
ЕШе, 1987; Н. Мапп и соавт. 1988). 

Так, у пожилых людей заметно уменьшается секреция 
слюнных желез (сухость во рту, затруднения при глота- 
нии). Отмечаются выраженные изменения зубов и жева- 
тельного аппарата. На фоне общих атрофических процессов 
в деснах и альвеолярных отростках выпадают зубы. Все это 
затрудняет акт жевания и ведет к видоизменению ааа 
комка, поступающего в нижележащие ее, ве а 
ного тракта. С возрастом снижается кислотоо Е 
функция слизистой оболочки желудка, ВЕС ны" 
дитас, ав 40 % случаев — ахлоргидрия. Так как в 
лекарств сопряжено с их диссоциацией, то в рык 
ахлоргидрии лекарства с кислыми свойствами вса и 
слабее, а с основными — более полно и ускоренно. у 
эфедрин, обладая основными свойствами, дает эф ыы 
лиц пожилого возраста в более низких дозах, чем у 
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среднего возраста. С возрастом количество желудочного р 
секрета как у мужчин, таки у женщин равномерно снижа. ут 
ется (около 12 % за десятилетие); снижается также актив. и 
ность ферментов (И. В. Давыдовский, 1966). Замедленное „” 
опорожнение желудка у престарелых ведет к более Е 4 
медленому всасыванию лекарственных средств в тонкой еб 
кишке: они 

Изменения всасывания являются наиболее существен- у пе 
ным моментом, который необходимо учитывать при фарма- о 
котерапии больных старческого возраста. В пищевари- 
тельном тракте нарушения процесса всасывания могут фор" 
усугубляться явлениями застоя и хронической патологии 
органов пищеварения (гастриты, гепатиты, дискинезии р 
желчных путей, панкреатиты, энтероколиты, нарушения 
моторной функции кишок и т. д.). Взаимодействие лекарст- 1 тераеетиескя 
венных средств в процессе всасывания в пищеварительном 
тракте играет важную роль в гериатрической клинике. Ве 
В связи со снижением кислотности желудочного содержи- 
мого уменьшается всасывание слабых кислот (салицилатов, 
барбитуратов, фенилбутазола, антикоагулянтов, нитрофу- т 
ранов, некоторых сульфаниламидов) и повышается всасы- ной диффу 
вание оснований — морфина, амидопирина, хинидина и др. возраста (И 
(Л. П. Купраш, В. И. Джемайло, 1987). Поэтому антацид- Изменен 
ные средства (препараты магния, алюминия и др.), снижая атрофии иле 
кислотность желудочного содержимого, еще более замедля- Ям 
ют всасывание в желудочно-кишечном тракте лекарств, политическа 
относящихся по химической структуре к кислотам. Препа- НО умен 
раты опия (морфин, кодеин), замедляя моторику кишок, тОдам ет | 
значительно снижают екорость всасывания принятых с ни- Рут ан 
ми препаратов. Почти 40 $ лиц пожилого возраста полу- м Печ, 
чают нейролептики и антидепрессанты, которые в результа- ета, 
те холинолитического действия ослабляют перистальтику | С ыь 
желудка и кишок, увеличивают процент всасывания одно- т ато 
временно принимаемых лекарств, что повышает опасность Ча № м 
развития токсических осложнений. о риа 

У пожилых изменяется состав микрофлоры кишок. и Же 
Очень часто отсутствуют энтерококки, кишечная палочка не № У ет 
обнаруживается или обладает слабой ферментативной ] 4 й о 
активностью. Появляются штаммы типа Рагасо!1, а также № м 
много гнилостных форм типа С1озА ит. Исчезновение } и т № 
молочно-кислых бактерий косвенно сказывается на разви- К 
тии гнилостных процессов в кишках (И. В. Давыдовский, И а 
1966). Из-за атрофии слизистой оболочки кишок снижаются | т 


ферментативные процессы. Поэтому всасываемость ле- 
карств посредством активного транспорта у лиц пожилого 
возраста снижена, а осуществляемая посредством пассив- 
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Таблица 21. Физиологические и патологические изменения 
органов пищеварнтельного тракта и их фармакокинетические 
и терапевтическне последствия у гериатрических больных 

(по \. ВНзспе!, 1977) 





Изменения, последствия Проявления 





Физиологические и патологические Понижение секреции, ослабление 
изменения моторики желудка и кишок 
Органические последствия Изменение рН содержимого же- 


лудка, понижение скорости эваку- 
ации из желудка 

Фармакокинетические последствия Изменение скорости растворения 
лекарственных веществ из табле- 
ток и капсул, замедление поступ- 
ления их в тонкую кишку, пони- 
жение скорости всасывания 

Терапевтические последствия Увеличение времени до наступле- 
ния эффекта, понижение эффекта, 
увеличение продолжительности 
действия лекарства 


ной диффузии не отличается от таковой у лиц зрелого 
возраста (И. П. Замотаев, 1990). 

Изменения поджелудочной железы относятся к истинной 
атрофии или к ложной гипертрофии, когда атрофия сочета- 
ется с заместительным ожирением. Аминолитическая и ли- 
политическая активность панкреатического сока незначите- 
льно уменьшается, протеолитическая активность к 60—70 
годам становится очень низкой. К 70 годам заметно атрофи- 
руется печень (Д. Ф. Чеботарев, 1982). Обобщенные дан- 
ные представлены в табл. 21. 

Определенное значение может иметь и полипрагмазия. 
С возрастом отчетливо возрастает. частота заболеваний. 
Так, у гериатрического больного в среднем 4 заболевания, 
часто даже больше. Сочетанность патологии с возрастом 
увеличивается. По данным Д. Ф. Чеботарева (1982), толь- 
ко 30 %. больных в возрасте 60 лет и старше имеют оо 
заболевание, 40 % — два заболевания, остальные — по 3— 
Би больше. Это, конечно, влияет на количество применяе- 
мых медикаментов и их ре между собой и с пи- 

ей (3. Бабге и соавт., 1985). 
- т данным \. Кгизе (1985), 85 % амбулаторных и 
стационарных больных пожилого возраста приема Е 
с едовании случайно отобран 
карственные средства. При обслед р а 
ных 400 больных оказалось, что только 7 % не при : 
т го возраста одновремен 

никаких препаратов. Лицам пожило ее 
но назначают до 4—6 и более лекарственных ср : 
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сто это приводит к нежелательным реакциям ПИ 


больных при лечении дигоксином сердечной не 
сти и/или аритмии часто возникают тош 
ИЗ-за нарушения процесса деградации бе 
продуктов их расщепления, что приводи 
сы тела. Петлевые диу 
кислота вызывают тошноту, анорексию, потерю 
лия, магния, кальция, усиливают скорость разв 
пороза. Тиазидные диуретики длительного Действия вызы. 
вают у пожилых больных гипокалиемию, гипергликемию, 
гиперхолестеринемию, гиперкальциемию, повышение в кро- 
ви концентрации мочевой кислоты. Калийсберегающие Диу- 
амтерен, спиронолактон), ингибито- 
щающего фермента при соче 


нота и анорексия 
ЛкоВ И Всасывания 


т к снижению мас. 
етики фуросемид и 


ИТИЯ остео- 


й фильтрации и снижении в крови кон- 
центрации альбуминов увеличивается в крови концентра- 
ция пропранолола, метопролола, атенолола, лабеталола и 
повышается риск токсического действия бета-адреноблока- 
торов на ЦНС. У пожилых больных диета с высоким содер- 
жанием белка за счет конкурентного действия аминокислот 
уменьшает всасывание метилдофа из пищеварительного 
тракта. Вазодилататоры (миноксидил) увеличивают задерж- 
ку в организме пожилых больных натрия и воды, если со- 
держание натрия в диете превышает 2 г/сут. Гидралазин 
нарушает всасывание в пищеварительном тракте Не 
Вь, что может привести к развитию нейропатии. Витамин т 
потенцирует антикоагулянтное действие антагонистов — 
тамина К. Антацидные препараты, повышая рН мочи, уси 
ливают канальцевую реабсорбцию хинидина. Холестирамин 
угнетает всасывание в пищеварительном тракте о 
В и фолиевой кислоты. Клофибрат у пожилых та 
вышает риск развития холелитиаза и острого панкр а 
Исследования взаимодействия лекарств и пищи у ис я 
лых, к сожалению, проводятся несистематически, оу 
ные результаты фрагментарны, что не позволяет м к 
лщего времени составить цельную картину подобны = 
имодействий. Так, известное, соответствующее возра 4 
замедление эвакуации пищи из желудка пожилых В 
обусловливать замедление всасывания в.“ 
средств. Латентный дефицит питания у еж о = 
может приводить к ухудшению обмена лекарств. 2 
У больных пожилого возраста с физиологическим те ые 
таминозом кислоты аскорбиновой полупериод выделени 
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ного тракта и других систем (Р. Юое, 1988). у тель, 


ых 
Достаточни. 











> 
> 
> 
Е 
= 
р 
=. 





1 
у здорового = 
^ Из лекарственных 
ного введения В гериа' 


‚ летки, порошки, капс! 
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типирина и клиренс после 14-дневного приема витамина С 
значительно ниже или выше. Некоторые психотропные сред- 
ства уменьшают у пожилых, в отличие от молодых, ап- 
петит и вообще интерес к пище. К адекватному питанию 
у пожилых относится и достаточная доставка жидкости. 
При старении изменяется соотношение мышечной массы 
тела, жира и общего содержания воды. С 95 до 60 лет мы- 
шечная масса тела уменьшается на 20 %, количество жира 
увеличивается на 10—20 %, содержание воды снижается 
на 10—15 $, а после 75 лет — на 18—90 % (Д. Ф. Чебо- 
тарев, 1986). Особенно уменьшается количество экстрацел- 
люлярной жидкости. Эти сдвиги определяют условия рас- 
пределения водо- и жирорастворимых лекарственных 
средств (И. П. Замотаев, 1990). Пожилой человек особен- 
но чувствителен к дефициту или колебанию потребления 
жидкости. Ответная регуляция замедленная, так как уже 
У здорового ножилого человека чувство жажды уменьшено. 

Из лекарственных форм, предназначенных для перораль- 
ного введения в гериатрической практике, используют таб- 
летки, порошки, капсулы, жидкие лекарственные формы. 
Поскольку при старении процессы всасывания в пищева- 
рительном тракте изменяются, необходимо создать усло- 
вия для максимальной абсорбции лекарственных веществ 
из лекарственных форм (А. И. Тенцова, 1979). Это дости- 
гается, в первую очередь, соблюдением рационального ре- 
жима приема лекарств. Так, большинство лекарственных 
средств резорбтивного действия пожилым пациентам ра- 
ционально принимать за 30 мин до еды. При этом исклю- 
чается возможное взаимодействие лекарственных веществ 
с пищей. В случае приема лекарств натощак также исклю- 
чается или значительно ограничивается отрицательное воз- 
действие на них пищеварительных соков. 

Средства, предназначенные для повышения аппетита, 
рационально принимать перед едой и как можно дольше 
держать во рту, чтобы обеспечить наиболее длительное воз- 
буждение вкусовых нервных окончаний. Это способствует 
более эффективному рефлекторному возбуждению пищево- 
го центра, усилению деятельности пищеварительных же- 
лез. 

При недостаточной желудочной секреции препараты за- 
местительной терапии (хлористоводородная кислота, желу- 
дочный сок и др.) целесообразно назначать во время еды. 
При недостаточности секреторной функции поджелудочной 
железы и кишечного пищеварения средства 4 
терапии (панкреатин, панзинорм и др.) рационально ых з 
нимать за 5—10 мин до еды, чтобы они попали в двенад 
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м 
ления пищи. ение к моменту посту, 


С целью уменьшения ЧИСЛ 
менения лека 


1. 


й 


обмена веществ в 


карств при старении необходимо разработать лекарствен- 

ормы с максимальным терапевтическим эффектом и 
минимальным риском развития побочных реакций, надеж- 
ные и удобные для применения. В настоящее время получе- 
ны таблетки, предназначенные для использования в гери- 
атрической практике и содержащие макро- и микроэлементы 
(В. К. Ященко, Я. В. Полевков, 1978). В качестве напол- 
нителей для таблеток (кроме обычных добавок) использу- 
ют пастеризованный сухой казеин и порошок декстрана. 
Преимущество такого состава наполнителей заключается 
в том, что при распадении таблеток в желудке декстран 
(благодаря обволакивающим и частично адсорбирующим 
свойствам) снижает раздражающее действие макро- и мик- 
роэлементов на слизистую оболочку. Казеин частично обра- 
зует с солями металлов казеинаты, которые легко всасыва- 
ются и не раздражают пищеварительный тракт. 

Таким образом, в пожилом и старческом возрасте из- 
меняется фармакокинетика лекарственных веществ вслед- 
ствие замедления всасывания в пищеварительном тракте, 
ослабления связи с белками плазмы крови, снижения мета- 
болизма в печени, уменьшения экскреции и изменения рас- 
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пределения лекарственных веществ в организме. Измене- 
чие скорости абсорбции лекарственных веществ в пожилом 
и старческом возрасте связано с уменьшением абсорбцион- 
ной поверхности пищеварительного тракта, сокращением 
объема внутрибрюшной циркуляции крови, повышением 
рН содержимого желудка и замедлением перистальтики 
кишок. На этапе распределения лекарственных веществ 
возрастные особенности фармакокинетики могут быть обу- 
словлены относительным увеличением массы жировой тка- 
ни и уменьшением массы мышц. При этом величина кажу- 
щегося объема распределения липидорастворимых лекар- 
ственных веществ возрастает. Большая вариабельность фар- 
макокинетических параметров у пожилых является одной 
из причин, определяющих особенности взаимодействия меж- 
ду пищей и лекарственными веществами и влияние их на 
развитие фармакотерапевтического эффекта. 





ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ 
ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ ЛЕКАРСТВ 
И ПИЩИ У ДЕТЕЙ 


При исследовании процессов всасывания лекарственных 
веществ обнаружено, что они зависят также от возраста и 
состояния организма (А. И. Тенцова и соавт., 1983; 
И. В. Маркова, В. И. Калиничева, 1987). Одни лекарствен- 
ные средства (витамины А, Е, Во и др.) всасываются в ор- 
ганизме детей хуже, чем взрослых, другие (теофиллин) 
лучше. Одни мало инактивируются в ‘организме (левоми- 
цетин), другие (салицилаты, парацетамол) — активнее. 
У детей из-за менее кислой среды в желудке усиливается 
всасывание основных ‘и уменьшение всасывания кислых 
лекарственных средств (Г.. боо4уег и соавт., 1987). Суль- 
фаниламиды хорошо-и полностью всасываются у прежде- 
временно родившихся детей (недоношенных) и значительно 
хуже у детей других возрастных групп. Особенности лекар- 
ственного лечения, всасывания и распределения лекарств 
У детей отмечены в ряде работ (А. И. Тенцова и Е 
1983; А. П. Викторов, Н. С. Коваленко, 1986; И: В. Марко- 
ва, В. И. Калиничева, 1987; С. Ш. Шамсиев, В. А. ан 
1988; В. А. Гусель, И. В. Маркова, 1989; К. Вгиз, 19 ; 
$. Меща, 1986: Р. Решнага, В. КизепБасй, 1986; Н. \опв, 
1987). 

в. группа лекарств в детской практике в 
в основном перорально. Однако этот метод ме Р Е 
щественных недостатков (А. И. Тенцова, 1983): труд в 
(иногда и невозможность) уговорить ребенка принять 
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карство внутрь; влияние вкуса, запаха и цвета лекаре 
) тва 


на психоэмоциональное состояние ребенка: зависимость 
рости всасывания лекарственных средств от степени ты 
нения пищеварительного тракта и многих других Факторов 

Детский организм имеет ряд анатомо-физиологическиу 
особенностей, проявляющихся своеобразной реакцией На 
зведение лекарств. В связи с тем что с физиологической 
точки зрения детям до 7 лет нежелательно приним 
рорально твердые лекарственные формы ( 
лы, капсулы), целесообразно назначать жи 
ные формы (растворы, настои, 
микстуры), на которые в целом 
(В. И. Прокопишин и соавт., 1982). В то же время перо- 
ральное назначение лекарств в детском, особенно в ран- 
нем детском возрасте, порождает ряд проблем, связанных 
со вкусом, запахом, цветом лекарств, их абсорбцией, тера- 
певтической активностью и др. 

Возрастные особенности ок 
ние как на процессы Вз 
веществ, так и 
Так, у грудных 





ать пе. 
таблетки, Грану- 
дкие лекарствен. 
отвары, слизи, эмульсии, 

приходится около 709, 


, 


азывают существенное влия- 
аимодействия пищи и лекарственных 
на его медико-биологические последствия. 
детей кормление ограничивает всасывание 
зуфиллина, дигоксина, Фенобарбитала, Д\(--)-ксилозы, 
П(-)-арабинозы (И. В. Маркова, Н. П. Шабалов, 1984). 
В результате этого в плазме крови новорожденных возни- 


кают меньшие концентрации многих лекарственных ве- 


ществ после введения им равной со старшими детьми дозы 
на единицу массы тел 


а. Следствием этого является мед- 
ленно развивающийся фармако-терапевтический эффект. 
Для организма новорожденных характерны более низкая 
кислотность желудочного сока, сниженная связывающая 
лекарства способность белков крови и уменьшенное их 
количество, наличие в крови повышенных количеств били- 
рубина, свободных жирных кислот, гормонов, низкая актив- 
ность ферментных систем, недостаточная функциональная 
возможность выделительных органов (К. Вгиз, 1978). Это 
способствует всасыванию синтетических пенициллинов и 
затрудняет всасывание люминала, налидиксовой кислоты, 
парацетамола и т. д.; у новорожденных слабее связыва- 
ются белками крови салицилаты, дифенин, барбитураты, 
Дигоксин и т. д. 

едостаточное развитие в слизистой оболочке кишок но- 
ворожденных, особенно недоношенных, ферментных систем, 
участвующих в активном транспорте, приводит к уменьшению 
всасывания витаминов А, Е, В». С другой стороны, незре- 
лость моноаминоксидазной, глюкуронидазной систем огра- 
ничивает образование полярных метаболитов хуже, чем 
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исходное вещество, растворяющихся в липидах и всасыва- 
ющихся. Вместе с тем у маленьких детей абсорбция лекар- 
ственных средств может быть меньше в связи со сравни- 
тельно меньшей поверхностью слизистой оболочки (А. Хо- 
дера и соавт., 1987). 

У детей, особенно новорожденных и грудных, лекарства 
достаточно интенсивно всасываются из желудка. Это свя- 
зано с особенностями структуры его слизистой оболочки, 
тонкой, нежной, содержащей больше кровеносных и лимфа- 
тических сосудов, чем у детей в возрасте старше | года и 
взрослых. С возрастом слизистая оболочка желудка грубеет 
и всасывание лекарств из него уменьшается. 

При всасывании лекарственных веществ из пищевари- 
тельного тракта большое значение имеет РН желудочного 
и кишечного сока. У новорожденных после первых дней 
жизни желудочное содержание менее кислое и время осво- 
бождения желудка и кишок значительно больше, чем в дру- 
гом возрасте. Поэтому такие препараты, как пенициллин и 
ампициллин, инактивируемые при низких значениях рН, 
имеют большую абсорбцию. Вследствие медленного осво- 
бождения желудка и кишок усиливается абсорбция неко- 
торых . екарств из-за более длительного контакта их со сли- 
зистой оболочкой желудка и кишок. При внутримышечном 
и подкожном введении этот фактор не оказывает существен- 
НОГО ВЛИЯНИЯ. 

Величина рН желудочного сока у детей непостоянна. 
После первых 24 ч жизни новорожденного РН желудка 
повышается, освобождение желудка увеличивается, а ки- 
шечная подвижность беспорядочна; функция печени непол- 
ная и кишечная активность бета-глюкуронидазы может 
быть в 5—7 раз выше, чем у взрослых (Р. Могзе!!, 1981). 
В период новорожденности последнее особенно опасно, так 
как при расщеплении глюкуронидов И освобождении ИЗ НИХ 
активных веществ происходит повторное всасывание их из 
кишок, что часто является причиной интоксикации. 

Поскольку у детей грудного возраста рН желудочного 
сока выше, чем у взрослых и детей старшего возраста, то 
алкалоиды и основные вещества (резерпин, кодеин, ами- 
назин) у них всасываются путем пассивной диффузии осо- 
бенно легко. В связи с этим имеется опасность интоксикации 
лекарственными средствами в этом возрасте. Активно вса- 
сываются из пищеварительного тракта витаминные Е 
раты, структурные аналоги пуринов, аминокислот, м 
динов. Этот процесс у детей первых недель и ИИ ы 
затруднен в связи с недостатком энзимов, участву 
их метаболизме. 
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Как указывают И. В. Маркова и В. И. Калин 
(1987), рН желудка может меняться и при расстройс а 
пищеварения, рахите, снижении артериального авлень 
острых инфекционных заболеваниях, повышении темпе ы: 
туры тела и др. Поэтому при указанной патологии к. 
ется и скорость всасывания лекарств из желудка. 7 

Абсорбция лекарств, как уже отмечалось выше, и 
щеварительного тракта происходит путем пассивной 
тивной диффузии. Процесс пассивного т 
обычно происходит легко. Скорость это 
быть несколько большей или такой ж 
Так, после введения (в одинаковой 
ла) концентрация нафциллина в к 
5 раз, а ампициллина в 9—3 раз 
(А. И. Тенцова и соавт., 1983). 


/. Зашеу и соавторы (1982) исследовали процесс превра- 
щения квинидина сульфата у пациентов в возрасте от 4 до 
22 лет при приеме внутрь. Концентрация препарата в плаз- 
ме крови определялась через 30 мин после приема. Период 
полужизни препарата составил от 2,5 до 6,7 ч, клиренс — 
от 0,151 до 0,570 л/(ч-кг), и при этом отмечалась корреля- 
ция между этими параметрами и возрастом пациентов. По 
сравнению со взрослыми клиренс у детей младше 12 лет 
значительно выше; у детей старшего возраста особых отли- 
чий от взрослых не наблюдалось. Процесс активного вса- 
сывания из пищеварительного тракта у детей также затруд- 
нен, что связывают с недостаточностью ферментных систем 
‚ А. И. Тенцова и соавт., 1983). 

Важное значение имеет также качество пищи, так как ее 
ингредиенты могут связывать лекарственное вещество : 
нарушать его всасывание. С учетом этого многие а 
следует давать детям за 30 мин до еды (табл. 22). Искл й 
чением являются горечи, ферментные препараты раджел 
дочной железы (панкреатин и др.), принимаемые Я 
10 мин до еды, хлористоводородная кислота, сия а: 
натуральный желудочный сок, назначаемые а а 
либо сразу после ее окончания, а также о нае и 
вещества, раздражающие слизистую оболочку пищ а 
тельного тракта, индометацин, дифенин, бутадион, стер - 
ные гормоны, эуфиллин, резерпин (Е. М. Лукьянова и 
— а с тем что основной пищей детей (особенно ран- 
него возраста) является молоко, необходимо помнить о 
взаимодействии его с рядом лекарственных средств, осо- 
бенно антибактериальных. Пероральное введение грудным 
детям антибиотиков с молоком сопровождается замедле- 


3 Пи- 
И ак- 
ранспорта у детей 
го процесса может 
е, как у взрослых. 
дозе на 1 кг массы те- 
рови новорожденного в 
выше, чем у взрослых 
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Таблица 22. Время приема лекарств, назначенных внутрь, 
при заболеваниях пищеварительного тракта. 
у детей (М. Л. Тараховский, 1978) 





До еды 





После еды 

Спазмолитические средства 
Атропина сульфат Но-шпа 
Белладонны экстракт Никошпан 
Метацин Папаверина гидрохлорид 
Платифиллина гидротартрат Арпенал 
Бензогексоний Апрофен 
Ганглерон Тифен 

Слабительные средства 
Натрия сульфат Препараты ревеня, крушины, жо- 
стера, сабура 

Магния сульфат Фенолфталеин (пурген) 
Карловарская соль (утром нато- Изафенин (перед сном или утром 
щак) и вечером) 


Антацидные, адсорбирующие, обволакивающие, вяжущие, 
местноанестезирующие средства 


Алмагель Винилин (через 5—6 ч после лег- 
кого ужина) 

Зверобоя настойка и настой Викалин 

Танальбин 


Настой и отвар плодов черники 
Висмута нитрат основной 


Новокаин 
Анестезин 

Противовоспалительные средства 
Плантаглюцид Викалин 
Ликвиритон 


Горечи 
Золототысячника настой, отвар и 
настойка 
Полыни настойка и настой 
одорожника сок из свежих ли- 


стьев 
Ферментные и органопрепараты 
} ли 
Панкреатин (непосредственно пе- Ацидин-пепсин Я время и 
ред едой) сразу после еды 
елудочный сок (во время еды) Мексаза (во время или сразу 
Абомин (во время еды) после еды) 
Метионин 
Адаптогены 
Дибазол (за 2 Пентоксил 
ч до еды или спус- , А 
тя 2ч Е еды) ы у Метилурацил (метацил) (во время 


или после еды) 
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Продолжение таб 





До еды 


После еды 





Желчегонные средства 


Берберина сульфат 


Бессмертника отвар, жидкий экс- 


тракт и сухой концентрат 
Желчегонный чай 


Кукурузных рылец настой, настой- 


ка и жидкий экстракт 
Никодин 
Оксафенамид 

Фламин 

Холензим 

Холецин 

Стахирен 

Фластапиол 


Аллохол 
Олиметин 
Циквалон 


Десенсибилизирующие и антигистаминные средства 


Кальция хлорид 
Кальция глюконат 
Кальция лактат 


Галаскорбин 
Калия оротат (за 1 ч до еды или 
спустя 4 ч после еды) 


Ретинола (витамина А) масляные 
растворы 


Метионин 


Диазолин 
Дипразин 


Витаминные препараты, липотропные средства 


Кислота аскорбиновая, липоевая, 
никотиновая 

Липамид 

Ретинол (витамин А) в драже 
Кальция пантотенат и пангамат 
Токоферол (витамин Е) 
Гефефитин 

Дрожжи очищенные и сухие 
Холина хлорид 


Противомикробные н противопаразитарные средства 


Ампициллин, оксациллина натрие- 
вая соль (за 30—60 мин до еды 
или в промежутках между едой) 
Полимиксин (при небольшом объ- 
еме пищи, бедной балластными 
веществами, — после еды) 
Эритромицин (за 1—1 


›5 ч до еды) 
евомицетнн (за 20—30 мин до 
еды) 
Левомицетина стеарат (детям 
младшего возраста вместе с пи- 
щей) 
Олететрин 
Олететрина суспензия (детям 
младшего возраста вместе с пи- 
щей) 
Хлортетрациклин 
Хлорофиллипт 
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Антибиотики 
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Продолжение табл. 22 
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До еды | После еды 





Производные нитрофурана и оксихинолина 


Фуразолидон 
| Фурадонин 
| Фурагин 
Энтеросептол 
Мексаформ 


Антисептики 
Гексаметилентетрамин (уротропин) 
Противоглистные средства 


Нафтамон (натощак за 1—2 ч до Дитиазанин (во время или после 
завтрака) еды) 

н Пиперазин (за 1 ч до еды или Пирвиний памоат 

дСтва спустя 1 ч после еды) Хлоксил (через | ч после легкого 
Дифезил завтрака) 
Фенасал (натощак или на ночь) 
Экстракт мужского папоротника 
(натощак за 1—1,5 ч доеды) 

тва Примечания. 1. Лекарства обычно принимают за 30 мин до или через 


30 мин после еды. 2. Горечи принимают за 15—30 мин до еды. 3. Жел- 
чегонные средства принимают за 15—20 мин до еды. 4. Тиамина бро- 
мид и хлорид, пиридоксин, никотинамид, викасол употребляют независи- 
мо от приема пищи. 5. Не указанные в таблице антибиотики назначают 
Ав Зе независимо от приема пищи. 

Нат И ПАН 


мин Е) 





Новая, липоевая, 


| нием (на 3—4 ч) достижения терапевтической концентра- 
зы номе ции ампициллина, уменьшением (на 60 %) в крови уровня 
цефалексина, уменьшением (на 90 %) активности тетра- 
циклинов (РН. Кешег{, 1984). Молоко замедляет абсорб- 


И 
ст цию пенициллина У. Недопустимо использование в педи- 
ы а атрической практике смесей изониазида, рифампицина и 
БМ этамбутола с молоком. Можно смешивать с молоком неко- 
ого 38 торые соли эритромицина и противогрибковые средства, 


назначаемые перорально. 

фи" Ряд медикаментов, попадая в организм новорожденных 
| и детей первого года жизни с молоком матери, могут давать 
токсический эффект (Л. А. Амирасланова, 1984; И. В. Мар- 
кова, Н. П. Шабалов, 1984; Е. Ф. Селезнев, 1987; А. П. Вик- 
торов, А. Т. Рыбак, 1989; Р. Ап4егзоп, 1978; У. \!Пзоп, 1980; 

\. НеезсБеп, 1985; Р. Вит, 1985; 2. Сагапег, 1987). 
Выделение медикаментов с грудным молоком находится 
в тесной зависимости от их связывания как с белками плаз- 
мы крови, так и с белками молока. В женском молоке со- 
Г держится в среднем 0,9 % белков, что в 3—4 раза меньше, 
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чем в коровьем. Снижение соотношения уровней преп 

В молоке и плазме кормящей г Ж ее 
лаз1 | рудью жен 

в ряду сульф Г м 


зываться с а по мере роста их способн 
тватьс; лками плазмы крови от 8 до 50 4%. Связн 
ние различных лекарств с белками плазмы крови зн а 
тельно выше, чем с белками молока. Это препятствует т: 
никновению связывающихся препаратов в молоко. в 
же время уровень свободного препарата (фармакологице 
ски активной его фракции) в молоке из-за низкого связыва- 
ния может оказаться выше, чем в плазме крови. К сожале- 
нию, и в настоящее время отсутствуют данные о том, какие 
оелки молока играют важную роль в связывании лекарст- 
венных средств, не исследована индивидуальная вариабель- 
ность связывания медикаментов белками женского молока, 
влияние различных заболеваний и приема других препара- 
тов на степень связывания с белками молока. 

Как и через другие липофильные барьеры, препараты 
переходят в молоко из организма матери только в неиони- 
зированном виде, а ионы — протеионизированные основа- 
ния и диссоциированные кислоты — не проходят барьер 
между кровью и молоком. Соотношение концентраций не 
связанных с белками фракций препаратов в плазме крови 
и грудном молоке зависит от величины рН этих биологиче- 
ских жидкостей и от основности (или кислотности) препа- 
ратов, которая определяется величиной рН. а 

Значение рН молока женщины колеблется от 6,8 до 7,3, 
т. е несколько ниже, чем рН плазмы крови (7,4). Различие 
в рН плазмы крови и молока приводит к тому, что основа- 
ния несколько более ионизированы в молоке, а кислоты — 
в плазме крови (зависимость верна только для препаратов 
кислот с рН более 8 и препаратов — основании с РН ни- 
же 6). Е 

В связи с этим слабые кислоты с высоким рН (более ) 
и основания с низким РН (ниже 6) легко диффундируют = 
просвета капилляров в молоко и обнаруживаются в 1 ! 
достаточно высоких концентрациях. рН молока может 3° 
висеть от диеты кормящей матери, сопутствующего заболе- 
вания, некоторых других факторов и оказывать большое 
влияние на проникновение лекарств в грудное молоко. 

Поскольку женское молоко представляет собой жировую 
эмульсию (содержит в среднем 3,5—4 % жиров), то увели- 

чение растворимости в жирах приводит к увеличению КонН- 
центрации препарата в цельном молоке. Например, нера- 
створимая в жирах мочевина медленно переходит в молоко; 
сульфаниламидные препараты с низкой растворимостью в 
жирах обнаруживаются в основном в водной фракции моло- 
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ка, а более липофильные барбитураты определяются в зна 
чительной концентрации в жировой фракции 

Определенную роль в переносе лекарственных веществ 
в молоко матери играет активный транспорт через биоло- 
гические мембраны, который осуществляется с помощью 
специальных механизмов. Полагают, что на поверхности 
клеточных мембран находятся специальные белки, соеди- 
нившись с которыми, вещество попадает внутрь клетки. 
Эти механизмы характеризуются специфичностью по отно- 
шению к веществам определенной структуры. При избытке 
вещества транспорт его уменьшается, так как в этом слу- 
чае белки насыщены транспортируемым лекарственным 
веществом. Для своего функционирования система актив- 
ного транспорта нуждается в энергии макроэргических фос- 
фатов; нарушение обмена, угнетение энергетических про- 
цессов тормозят его. В основе активного транспорта 
лежит циклический процесс модификации молекулы-носите- 
ля. Сущность его состоит в том, что на наружной поверх- 
ности мембраны носитель имеет высокое сродство к ле- 
карственному веществу, а на внутренней — низкое. В ре- 
зультате активного транспорта осуществляется перенос 
веществ против градиента концентрации. Путем активного 
транспорта в грудное молоко может попадать небольшое 
количество медикаментов, например, амидопирин. Предпо- 
лагают, что активный транспорт в основном имеет значе- 
ние для выделения из организма метаболитов лекарствен- 
ных средств. 

Для перехода лекарственных веществ в молоко харак- 
терна следующая зависимость. Чем выше концентрация 
препарата‘ в плазме крови матери, тем больше его может 
перейти в молоко. При этом с молоком матери выделяется 
только свободная, не связанная с белками крови фракция 
препарата. Переход лекарств в грудное молоко зависит 
также от их периода полуэлиминации, на величину которо- 
го существенное влияние оказывает функциональное со- 
стояние печени и почек матери. 

Существует мнение (И. Соради, 1980), что путь введе- 
ния лекарственных средств в организм женщины сущест- 
венно не влияет на его концентрацию в молоке. Однако хо- 
рошо известно, что путь введения лекарственного средства 
определяет скорость нарастания его концентрации в плаз- 
ме крови и, естественно, сказывается на его содержании в 
молоке. 

В женское молоко могут попадать метаболиты лекарств 
(И. В. Маркова и соавт., 1980, 1981) — диазепама, левоми- 
цетина, изониазида. Кроме того, внутри альвеолярнои клет- 
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ки молочной железы препарат может подвергаться аце- 
тилированию тканью грудной железы. Не исключается 
возможность частичного образования метаболитов фарма- 
кологических веществ под влиянием содержащихся в мо. 
локе ферментов. Чужеродные вещества могут реабсорби- 
роваться из молока в кровь. Причем эта реабсорбция про- 
исходит тем быстрее, чем выше в молоке доля неионизиро- 
ванного, жирорастворимого вещества. 

Количественную сторону проникновения лекарственных 
средств в материнское молоко отражает используемый 
большинством исследователей показатель МЛТ, т. е. отно- 
шение концентрации лекарственного вещества в молоке к 
его концентрации в плазме крови матери (Г. П. Митрофа- 
нова, 1979; В. И. Кулаков и соавт., 1981; Л. А. Амирасла- 
нова, 1984; И. В. Маркова и соавт., 1984, и др.). 

Твердые лекарственные формы для перорального’ вве- 
дения широко используют в медицинской практике благо- 
даря их существенным преимуществам перед другими фор- 
мами. В таблетках и драже легко маскируется неприятный 
вкус и запах лекарств, что особенно важно в детской прак- 
тике. Однако применение таблеток и драже в педиатрии 
требует большой осторожности. Для детей грудного и млад- 
шего возраста таблетки и другие твердые лекарственные 
формы сначала размельчают, затем размешивают в воде 
(кипяченой) и только после этого дают больному ребенку. 
Разводят в воде или другой жидкости также порошки. Не 
следует смешивать лекарства с пищевыми продуктами (ка- 
шей, киселем и др.), так как у ребенка может выработать- 
ся негативная условно-рефлекторная реакция на этот вид 
пищи и полный отказ от нее (В. А. Еренков, 1981). Особен- 
но нежелательна смесь пищи с лекарством, имеющим не- 
приятный вкус и запах. 

Для коррекции неприятного вкуса в лекарства можно 
добавлять сиропы (сахарный, малиновый, клубничный, 
черносмородиновый и др.). Однако следует помнить, что 
кислые сиропы разлагают щелочные микстуры. Для изме- 
нения неприятных вкусовых качеств лекарства можно ис- 
пользовать фруктовые и ягодные соки и минеральные воды. 

Все виды жидких пероральных лекарственных форм 
(растворы, микстуры, капли, настои, отвары, суспензии, 
эмульсни) широко применяют в детской практике: они со- 
ставляют около 70 % в общей рецептуре лекарств для де- 
тей, из них более 50 % приходится на лекарства для внут- 
реннего применения. Такая популярность жидких лекарст- 
венных форм объясняется, помимо биофармацевтических 
аспектов (равномерная и высокая скорость всасывания ле- 
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карственного вещества, удобство, простота и безболезнен- 


ность применения), высокой точностью дозирования 
(А. И. Тенцова, 1977). Но в жидких лекарственных формах 
проявляются такие свойства препаратов, как вкус и запах. 


Усилия исследователей направлены на устранение неприят- 
ного вкуса и запаха, придание лекарству привлекательно- 
го внешнего вида. 

Для более точного дозирования лекарственных веществ 
целесообразно пользоваться специальными дозирующими 
устройствами. В домашних условиях для дозирования час- 
то используют обычные ложки, чашки; среди них наиболее 
неприемлемы чайные ложки (измерительная способность 
их колеблется от 2,5 до 7,8 мл). Некоторые заводы выпус- 
кают готовые лекарственные формы со специальными гра- 
дуированными сосудами (цилиндры, чашки и т. п.), но они 
не гарантируют точности отмеривания пругих лекарств 
(А. И. Тенцова, 1977). 

Оптимальным приспособлением в педиатрической прак- 
тике являются шприцы для перорального приема лекарств. 
Они обычно различных размеров, сделаны, как правило, 
из стекла и пластмассы, у них отсутствуют иглы, концы сде- 
ланы в виде канюли, поэтому не ломаются во рту; поршень 
позволяет влить в рот полную необходимую дозу лекарств. 
Сообщают (К. Кой, 1970) о приспособлении — «педиадо- 
зе» — для отпуска лекарственных средств детям в упаков- 
ках, содержащих дозы для однократного приема. 

Если маленький ребенок оказывает активное сопротив- 
ление, можно прибегнуть к принудительному введению ле- 
карства через рот, но делать это следует осторожно, чтобы 
больной не поперхнулся и лекарство не попало в дыхатель- 
ные пути (В. А. Еренков, 1981). Так, при нежелании боль- 
ного открыть рот необходимо двумя пальцами нажать на 
щеки на уровне зубов и, как только разомкнутся губы, 
влить в рот микстуру или другое жидкое лекарство. Детям 
грудного возраста (особенно первых месяцев жизни) допус- 
тимо разовую дозу лекарства в жидком виде давать в = 
3 приема. Конечно, такой способ является вынужденной 
мерой. К нему прибегают обычно в случаях значительного 
угнетения глотательного рефлекса. Если больной ребенок 
проявляет бурную оборонительную реакцию в ответ на по- 
пытку ввести ему лекарственное средство, медицинской сес- 
тре необходим помощник, который усаживает больного ре- 
бенка на колени, удерживая его руки и голову. Медсестра 
на короткое время одной рукой зажимает нос ребенка и, 
как только открывается его рот, вливает туда лекарство. 
После этого сразу же разжимается нос и ребенок проглаты- 
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Большинство исследовате 
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ского организма. При этом основные усилия исследователей 
направлены на разработку пероральных лекарственных 
форм с улучшенным вкусом. В Британском Национальном 
формуляре имеется специальный раздел детской рецепту- 
ры, в котором указаны препараты с неприятным вкусом, 
содержащие корригирующие вещества, и перечислены вспо- 
могательные вещества, применяемые для приготовления 
жидких лекарственных форм (А. И. Тенцова, 1977). Рацио- 
нальное решение фармацевтического аспекта проблемы дет- 
ских лекарств возможно только при тщательном учете двух 
факторов — психосоматических особенностей детского ор- 
ганизма и биофармацевтических представлений о лекарст- 
вах как сложных химических и физико-химических, систе- 
мах. Первый фактор ограничивает фармацевтический поиск 
в области наиболее физиологических лекарственных форм 
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ОСОБЕННОСТИ ЛЕКАРСТВЕННО-ПИЩЕВЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ 


По данным перспективного исследования, в Великобри- 
тании около 10 % беременных принимают в течение верво- 
го триместра один или болеее препаратов, а в США о. 
45 % женщин принимают лекарственные средства во вр 
мя беременности (М\НО, 1987). Следует отметить, что ри 
беременности большинство лекарственных препаратов так- 

роральным путем. Сведений по 
чески нет, что обусловлено чрез- 
ложностью изучаемого вопроса. Можно предно- 
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Таблица 23. Физиологические изменения функций пищеварительного 
тракта при беременности и их возможное влияние на абсорбцию 
лекарственных препаратов (по 1. Атоп, Н. НаЦег, 1987) 





| 





Функция Изменение | Последствия 
Время опорожнения же- Снижено Изменение скорости и 
лудка объема абсорбции 
Двигательная активность Снижена 
Секреция хлористоводо- Уменьшена Изменения диффузии 
родной кислоты слабокислых или щелоч- 
Активность кишечного со- Снижена ных лекарственных пре- 
ка паратов вследствие из- 
Секреция слизи Увеличена менения их растворимо- 
Величина рН желудочной Повышена сти и степени ионизации 
среды 
Буферная активность сре- Повышена 
ды 


ложить, что на ЛИВ определенное влияние оказывают спе- 
цифические изменения функций пищеварительного тракта, 
возникающие при беременности; Как видно из табл. 93, во 
время беременности сократительная активность желудка и 
объем желудочной секреции снижаются. Однако величина 
задержки опорожнения желудка непостоянна и, по-видимо- 
му, зависит от того, поступил ли лекарственный препарат 
в желудок вместе с твердой пищей или же с жидкостью, а 
в последнем случае и от вида жидкости. При поступлении с 
твердой пищей время задержки опорожнения желудка воз- 
растает на 50 мин у небеременных женщин, тогда как у бе- 
ременных — до 80—130 мин (М. КИзсНе|, 1987). 

В. РуогсЫК (1982) систематизированы данные клини- 
ческого изучения фармакокинетики лекарственных препа- 
ратов у женщин в период беременности. С целью выявле- 
ния влияния фактора беременности на фармакокинетику 
лекарственных средств отдельно рассмотрены лекарства, 
основным путем элиминации которых является почеченая 
экскреция, и лекарства, элиминирующие посредством пече- 
ночного метаболизма, в том числе препараты с высоким и 
низким коэффициентом экстракции печенью (более 0,7 и 
менее 0,3 соответственно). Показано, что уже в первом три- 
местре беременности в связи с увеличением скорости клу- 
бочковой фильтрации и эффективного плазмотока через 
почки повышается общий клиренс лекарственных средств, 
которые выводятся почками в неизмененном виде. Общий 
клиренс лекарств, подвергающихся биотрансформащии в 
печени и имеющих высокий коэффициент экстракции орга- 
ном, скорость элиминации которых зависит только от ско- 
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ЭТНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЛЕКАРСТВЕННО- 
ПИЩЕВЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 


Между жителями высокоразвитых и развивающихся 
стран существуют, к сожалению, значительные различия 
в потреблении животного белка, жиров и сахара. В соответ- 
ствии с национальными традициями в пищевом рационе 
содержатся различные добавки, вкусовые вещества, прянос- 
ти и др. Это влечет за собой изменения скорости всасыва- 
ния, метаболизма и экскреции ксенобиотиков, в том числе 
и лекарств, и, следовательно, не только их фармакотерапев- 
тического эффекта, но и токсичности (А. МсГеап, А. Ме- 
1]ап4ег, 1984). Так, например, среднее время полувыведе- 
ния антипирина у работниц европейского происхождения и 
уроженок Индии одной лондонской фабрики составляло 11 
и 16 ч соответственно (А. МсГеап и соавт., 1979). Возмож- 
ны еущественные индивидуальные различия в скорости ме- 
таболизма ксенобиотиков. В зависимости от характера 
биотрансформации ксенобиотика (детоксикация или обра- 
зование активных метаболитов) повышение или снижение 
скорости метаболизма ксенобиотиков по-разному сказыва- 
ется на токсичности веществ, создавая различную степень 
риска как для отдельных индивидуумов, так и для целых 

и. 

ее генетические особенности метАиЗм а ЩЕ 
карств у людей, принадлежащих к различным этническим 
группам (К. ВаЦеу, 1983). Токсичность ксенобиотиков в зна: 
чительной степени зависит от характера пирания, влибвАй 
го на рН кишок, скорости перемещения пищевой И оры 
пищеварительном тракте, состояния кишечной микр 
и гих факторов. Е 

ее: а а регионов мира ее ое > 
карственных веществ может провоцировать раз ато- 
логических явлений, связанных © распространенными среди 
проживающего там населения генетическими расстройства- 
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ми. Например, употребление в пи 
морья конских бобов с сульф 
рийными и другими лекарстве 
вести у лиц с генетичес 
фосфатдегидрогеназы к 


щу в странах Средиземно- 
аниламидными, противомаля- 
енными средствами может при- 
ким дефектом фермента глюкозо-6- 
тяжелому имолитическому кризу, 
а у грудных младенцев и детей В возрасте 2—4 лет — к воз- 
никновению фавизма (Е. Т. Лильин и соавт., 1983). 

В ряде случаев характер питания является фактором 
риска как при возникновении заболеваний, так и при про- 
ведении этиопатогенетической фармакотерапии. Так, повы- 
шенное потребление поваренной соли жителями Южной 
Кореи, Японии, Филиппин коррелирует у них с уровнем ар- 
териального давления. Однако, в отличие от жителей Бель- 
гии, у жителей Южной Кореи это не сопровождается на- 
клонностью к избыточной массе и высокому уровню холес- 
терина в крови (Н. Кез{е]оо{, 1982). Эффективная комп- 
лексная гипотензивная терапия у этих этнических групп 
возможна только при коррекции диеты. 

Способ кулинарной обработки пищи также оказывает 
влияние на фармакологический эффект применяемых ле- 
карственных веществ. Например, описаны безуспешные но- 
пытки лечения жителей Таиланда с недостаточностью ТИА 
мина (витамина В;), постоянно употреблявших в большом 
количестве сырую рыбу (Е. Т. Лильин и соавт., 1983). В по- 
следней содержится много тнаминазы, превращающей ви- 
тамин В; в неактивные аналоги. При употреблении жареной 
рыбы эффективность фармакотерапии сразу же повысилась. 
Выявлены также этнические различия во влиянии перораль- 
НЫХ контрацептивов на метаболизм витамина В12: у женщин 
европейского ‘происхаждения концентрация в сыворотке 
крови цианокобаламина под их влиянием снижалась в 3,5 
раза, а у негроидов — в 3 раза. У последних также досто- 
верно уменьшалось содержание фолатов ($. Сгасе и со- 
авт., 1982). 

3. АЪе! и соавторы (1982) показали, что средняя кон- 
центрация в плазме крови свободного диазепама у индей- 
цев племени Кутчин Атапаскан (Канада) выше, чем у дру- 
гих этнических групп, проживающих в Канаде. Уровень 
свободного непрямого антикоагулянта варфарина в 42 % 
случаев подвержен индивидуальной вариабельности, зави- 


сящей от их возраста, уровня свободных жирных кислот в 
плазме крови, времени, прошедшего после приема пищи. 
Доля свободного наркотического анальгетика метадона в 
плазме крови оказалась обратно пропорциональной кон- 
центрации альфа-1!-кислого гликопротеина и не зависела от 
уровня свободных жирных кислот. 
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ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВ 
И ПИЩИ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ МАССЕ ТЕЛА 
И ПИТАНИИ 


Особенности распределения ‘лекарств, их всасывания 
связаны как с алиментарным фактором, так и со взаимо- 
действием с пищей, Кроме того, патологические состояния 
нередко представляют собой тот фон, на котором фарма- 
кокинетика лекарств меняется, и с ней, естественно, меня- 
ется и фармакотерапевтический эффект. 

К. Кизппаз\уату (1978) рассмотрены патофизиологичес- 
кие изменения в организме при истощении и их влияние 
на фармакокинетику и метаболизм лекарств. Нарушения в 
кровоснабжении и функциях различных органов и тканей, 
а также изменение содержания белков и других компонен- 
тов крови приводят к изменениям всасывания, проникно- 
вения в ткани, связывания с белками, метаболизма и экск- 
реции лекарств с мочой и желчью. Нельзя также исклю- 
чить и изменения характеристик взаимодействия лекарств 
с рецепторами, а также изменения параметров рецепторных 
систем для различных классов лекарственных средств. Дан- 
ные о влиянии истощения на фармакокинетику лекарств 
пока немногочисленны и получены при минимизации вли- 
яющих условий; результаты исследований проблемы у лю- 
дей еще более немногочисленны. Так, например, при иссле- 
довании, проведенном $. Агипкитаг (1984), получено сле- 
дующее. Ацетилсалициловую кислоту давали испытуемым 
как с недостаточным питанием, так и с нормальным физио- 
логическим состоянием (определяли по антропометричес- 
ким параметрам) 4 раза в сутки в дозах 30, 50 и 100 мг/кг 
до достижения равновесной концентрации. В крови ацетил- 
салициловую кислоту определяли в виде салицилата. Не- 
смотря на то что концентрация свободного альбумина у 
лиц с недостаточным питанием была ниже, уровень сали- 
цилата в плазме при всех дозах ацетилсалициловой кисло- 
ты примерно одинаков в обеих группах. Степень связыва- 
ция ацетилсалициловой кислоты с белками плазмы при 
дозе 100 мг/кг значимо не различалась. Не было значи- 
м я в клиренсе общего и не связанного са- 

руппами, но отмечено, что с увеличением 
дозы ацетилсалициловой кислоты клиренс общего салици- 
лата снижался. 

Вместе с тем р. АБегпеву и О. ОгеепЫан (1986) от- 
о Что при патологическом ожирении всасывание 
а ИНЫХ средств практически не изменя- 
— нии бензодиазепинов, тиопентала, фенитои- 
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на, верапамила и лидокаина больным с патологическим 
ожирением наблюдается значительное увеличение кажуще- 
гося объема распределения (выраженного в единицах 
объема, отнесенного к массе тела), а при введении метил- 
ксантинов, аминогликозидов, ванкомицина, ибупрофена, 
преднизолона и гепарина (для дигоксина, циметидина, но- 
вокаинамида независимо от степени ожирения значения 
этого параметра остаются неизменными) — относительно 
небольшое увеличение. Изменения в распределении лекар- 
ственных средств при патологическом ожирении связывают 
со степенью липофильности молекулы лекарственного сред- 
ства и рядом других, еще до конца не выясненных причин 
(в частности, изменением связывания лекарственных 
средств альфа-!-кислым гликопротеином). В случае введе- 
ния ибупрофена‘и преднизолона отмечается существенное 
изменение окислительного метаболизма, коррелирующее 
со степенью ожирения. При патологическом ожирении уве- 
личивается степень конъюгации парацетамола, лоразепама 
и оксазепама, повышается почечный клиренс аминоглико- 
зидов и неметаболизированного новокаинамида. 

При недостатке питания многие факторы могут быть 
причиной снижения эффективности и безопасности ле- 
карств, но особую роль в этом играет снижение содержания 
в пище белка (К. М. Лакин, Ю. Ф. Крылов, 1981). Послед- 
нее внешне выражается симптомами того или иного гипо- 
витаминоза, при этом значительно изменяется фармакоки- 
нетика лекарственных веществ (Г. РихупзКа, 1978). Особое 
внимание уделяется белковому связыванию лекарствен- 
ных средств и тому влиянию, которое оказывают его изме- 
нения на фармакокинетику, поскольку недостаточность пи- 
тания, особенно белковая, в значительной степени нарушает 
нормальные уровни белков в крови и тканях (С. Нарапе и 
соавт., 1985). Так, содержание в плазме крови альбумина и 
преальбуминов при недостаточном белковом питании сни- 
жено, а содержание альфа-[-кислого гликонротеида, С-ре- 
активного белка, гаптоглобина и гамма-глобулинов — по- 
вышено. В результате связывание в крови слабокислых 
лекарственных веществ ослабляется, в то время как слабоос- 
новных, взаимодействующих главным образом не с альбу- 
миновой фракцией, а с альфа-!-кислым  гикопротеином и 
глобулинами, повышается. А. Сауе-богЫег, Св. Амаидо 
(1984), анализируя литературные данные по разным ас- 
пектам влияния на белковое связывание различных лекар- 
ственных средств, выделили два основных механизма его 
реализации: через изменение концентрации белков (альбу- 
мина) в плазме крови и через изменение уровня свободных 
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жирных кислот. Так, при недостаточном питании снижает. 
ся концентрация альбумина в плазме крови, что приводит к 
возрастанию фракции не связанного с белками лекарствен. 
ного средства в плазме. Свободные жирные кислоты спо. 
собны вытеснять некоторые лекарственные вещества из 
комплекса с альбумином, поэтому изменение концентрации 
лекарственного средства в плазме при приеме пищи может 
изменить степень белкового связывания лекарственного 
средства. 

Изменение степени белкового связывания может сущест- 
венно отражаться как на фармакокинетике, так и на фарма- 
кологических эффектах лекарственных средств, поскольку 
лишь не связанная белками фракция лекарственного сред- 
ства может подвергаться тем или иным превращениям в ор- 
ганизме и взаимодействовать с рецепторами. 

При гипопротеинемии (из-за связывания с белками кро- 
ви лекарственные вещества не могут проникать в биофа- 
зу, взаимодействовать с рецепторами и оказывать фарма- 
кологическое действие) возможно усиление специфической 
активности и токсичности лекарственных веществ в связи 
с увеличением их эффективной концентрации в организме. 
Это наблюдается при тяжелых вирусных и токсических ге- 
патитах с нарушением биосинтеза альбуминов в гепатоци- 
тах, полном и белковом голодании, заболеваниях почек, 
различных формах гипотрофии у детей. Таким образом, при 
гипопротеинемии также имеется опасность вызывать обыч- 
ными дозами лекарственных веществ интоксикацию или В 
некоторых случаях ускоренное выведение терапевтического 
средства и отсутствие эффекта (например, при нефротичес- 
ком синдроме антикоагулянты — производные кумарина 
выводятся в 10 раз быстрее; применение преднизолона при 
гипопротеинемии увеличивает: частоту токсических эффек- 
тов за счет не связанной фракции). Кроме того, следует 
помнить о том, что: многие микроэлементы и витамины, по- 
ступающие в организм как алиментарным путем, так и с 
профилактической либо с терапевтической целью, связыва- 
ются со специфическими белками (уровень которых может 
колебаться как в норме, так и при патологии): цианокоба- 
ламин — с транскобаламином, гормоны — со специфически- 
ми транспортными белками, ионы железа — с трансферри- 
ном, ионы меди — с церулоплазмином. 

Уровень белка в пище также влияет на элиминацию ле- 
карственных веществ, в частности, на период полувыведе- 
ния. У лиц, принимавших пищу с повышенным содержани- 
ем белка, период полувыведения антипирина уменьшается 
в среднем с 15 до 9 ч, а при низком этот показатель увели- 
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чивается до 17,5 ч. Подобная закономерность выявлена и в 
отношении теофиллина (А. А!уагез, 1984). У больных с бел- 
ково-энергетической недостаточностью (Индия) период по- 
лувыведения тетрациклина при пероральном введении 
10 мг/кг массы) значительно короче, объем распределе- 
ния ниже, а скорость элиминации уменьшилась на 80 % по 


сравнению с лицами контрольной группы, получавшими 
полноценное питание. При внутривенном введении связы- 
вание антибиотика с белками плазмы у лиц с недостаточ- 
ным питанием в 2 раза ниже (24,6 4%), чем в кон ой 
группе (55,5 %). Подобные характеристики выяв. Е 
данного контингента взрослых пациентов при изу 
фармакокинетики доксициклина (В. А. Филов, : 
сульфазина (К. М. Лакин, Ю. Ф. Крылов, 1981), рифам 
цина (К. Ро]оза и соавт., 1984). Однако кониентраг 
карственных веществ в сыворотке крови при недоед 
случае их внутривенного введения гораздо вып 
при иных путях поступления в организм (Г. 
1979). 

Применение по показаниям в условиях лечения белково- 
энергетической недостаточности бактрима нередко приво- 
дит к опасному для организма возрастанию уровня амино- 
кислоты фенилаланина в крови. 

Влияние дефицита пищевого белка на фармакокинети- 
ку лекарственных веществ наиболее ярко продемонстриро- 
вано в экспериментальных исследованиях. Крысы ‘линии 
Вистар в возрасте 24 дней были переведены на рацион, в 
котором содержание казеина было снижено по сравнению 
с контролем с 18 до5% (Г. КШе! и соавт., 1982). На про- 
тяжении 23 нед масса крыс контрольной группы увеличи- 
лась в 10 раз, а крыс, рацион которых содержал сниженное 
количество белка, в 4 раза. Содержание цитохрома Р-450 
в микросомах печени в условиях дефицита алиментарного 
белка на протяжении 8 нед снижалось до 45 % по сравне- 
нию с контролем, а через 16 нед восстанавливалось. В пер- 
вые 5 нед от начала эксперимента активность микросомаль- 
ной эпоксидгидролазы снижалась до 40% от контроля. 
К концу эксперимента различий в ее активности между 
опытом и контролем не обнаружили. Активность печеноч- 
ной УЛФ-глюкуронозилтрансферазы, которую оценивали 
по скорости конъюгации п-нитрофенола, на фоне недоста- 
точности пищевого белка не изменялась. При использова- 
нии в качестве субстрата 1-борнеола отмечали снижение ак- 
тивности этого фермента в 2—4 раза через 5—8 нед после 
начала эксперимента. Авторы считают, что при недостат- 
ке белка в пише у молодых крыс нарушаются ферментные 
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также на уровень цитохрома Р-450, в 
19% содержании казеина в пище дост 
не отмечалось. 

Особое значение имеют знание и учет осо 
макокинетики и фармакодинамики лек 
при дефиците питания и 


анилида | 
ацет чер 


то время как при левания И‘ 


оверных различий 


бенностей фар- 
арственных средств = 
особенно белка в детском воз- дом газожидк 


расте. Согласно данным ВОЗ (1983), примерно 100 млн оным детект 
детей в возрасте младше 5 лет страдают в развивающихся умна ВС 
странах от белково-энергетической недостаточности, из НИХ МГИЛ 
более 10 млн — от тяжелой ее формы. У детей с данной 


формой патологии максимальная концентрация левомице- 


ся через 4—6 ч и состав- 
ответственно через 2 ч — 
17,8 мкг/мл; снижается максимальная концентрация `анти- 
биотика в моче, только 35—55 %, находится в аа 
ванной форме, а у здоровых детей — 75—80 % (Г. Я. Кив- 
82). : 
в а В Судане у детей в возрасте 
9—59,5 лет, показали, что при недостатке ах ат. 
ся скорость превращения антипирина (В. А. 8 ). 
Нормализация питания, наряду с улучшением показателей 
здоровья, сопровождалась укорочением периода полувыве- 
Сравнение различных фармакокинетических 
а р ней с нормальной, соответственно возрасту, мас- 
а в Эфиопии и Швеции (М. Ег!Кззоп и соавт. 1983) 
— = что период полуэлиминации, плазменный клиренс 
ое распределения теофиллина м 
1,22 мл/мин/кг; 504 мл/кг) у них а т 
В группе детей из Эфиопии с недостаточным ПЕ 1 
еделения препарата и клиренс снижались. = 
Е. соавторы (1984) изучали фармакокинетику 
а входящего в состав котримоксазола, 


пара- 
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у 7 детей в возрасте 2 мес — 2 лет с маразмом, нарушением 
питания и инфекциями мочевыводящих путей. В контроле 
10 детей без маразма получали котримоксазол по новоду 
инфекций дыхательных путей. Сульфаметоксазол назнача- 
ли из расчета 22 мг/кг (обычно 5 мл котримоксазола, со- 
держащего 100 мг сульфаметоксазола и 20 мг триметопри- 
ма). Период полувыведения сульфаметоксазола у детеи с 
маразмом был 9,6 ч по сравнению с 4,9 ч в контроле. Пло- 
щадь под кривой концентрация — время также была больше 
(573 и 328 мкг/мл/ч соответственно). Различия в фармако- 
кинетике сульфаметоксазола при маразме авторы связы- 
вают с изменением распределения жидкости у детей с дан- 
ной патологией. У детей (средний возраст — 16,2 мес), 
страдающих квашиоркором, исследовали фармакокинетику 
ацетанилида (50 мг/кг внутрь) в период обострения забо- 
левания и через 3 нед после начала алиментарной реаби- 
литации (№. ВисВапап и соавт., 1980). Во веех случаях со- 
держание ацетанилида в пробах плазмы крови, отобранных 
между Ги 6 ч после приема препарата, определяли мето- 
дом газожидкостной хроматографии с плазменно-ионизаци- 
онным детектором. В процессе реабилитации содержание 
альбумина в сыворотке крови больных возрастало с 21,5 до 
36 мг/мл, величина периода полувыведения ацетанилида 
уменьшалась с 4,78 до 1,79 ч, а значения кажущегося объ- 
ема распределения, константы элиминации и общего кли- 
ренса возрастали соответственно с 5,28 до 6,26 л; с 0,18 до 
0,39 ч-—1; с 0,92 до 2,45 л/ч. @. Вапо и соавторы (1986) 
изучали фармакокинетику карбамазепина у 6 детей в воз- 
расте 6,5—13 лет с белковым голоданием и у 6 здоровых 
детей в возрасте 7—15 лет, получавших препарат внутрь в 
однократной дозе 10 мг/кг. При одинаковом времени дос- 
тижения максимальной концентрации препарата в плазме 
(около 10 ч) величины максимальной концентрации у де- 
тей с белковым голоданием были значительно ниже. В фа- 
зе выведения существенных различии между группами детей 
не выявлено. Площадь под кривой концентрация — время 
за 48 ч у больных детей также была существенно ниже. По 
мнению авторов, детям с белковым голоданием дозу препа- 
рата необходимо увеличить. 

М. Вгауо и соавторы (1982) сравнивали фармакокине- 
тику гентамицина после его однократного внутривенного 
введения в дозе 3,5 мг/кг у 7 здоровых (1-я группа) иу 11 
истощенных детей (2-я группа) в возрасте 3З—10 мес. Оказа- 
лось, что в первой группе и во второй средний период полу- 
распределения (6,14 и 7,98 мин соответственно) ‚ полувыве- 
дения (75,4 и 82,15 мин), концентрация в плазме крови на 
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5-й минуте (205 и 16 мкг/мл) и на 180-й 
1,36 мкг/мл соответственно) существенно 1 
Однако объем распределения у 
(0,39 л/кг) -был на 18,3 
эфиопских детей, больных туберкулезом с наруше 
тания, Р. Во|те и соавторы (1988) 
тику стрептомицина, который 
30 мг/кг. В зависимости от нарушений питания детей 
разделили на группы; с нормальной массой тела, сни 
ной, с истощением, с квашиорк 
ром концентрации стрептомицина были выше, чем при нор- 
мальной массе. Общий клиренс в плазме был низким и не 
различался между всеми группами. Полупериод выведения 
был удлинен в группе детей с кваш 

результаты авторы объ 


минуте (1,04 и 
+ отличали 
пациентов 
$ ниже, чем во 2-й (0,46 л/ 


| Сь, 
1-й группы 
Кг). У 56 
НИЯМИ ПИ- 
изучали фармакокине. 
назначали в дозах 20 и 


Под- 
жен- 
ором. У детей с квашиорко- 


сом при гломерулярной фильтрации. {. Азоп и соавторы 
(1989) измеряли концентрацию салициловой и салицил- 
мочевой кислот в ультрафильтрате сыворотки 60 детей раз- 
личной степени упитанности в интервале 1,5—5 ч после од- 
нократного приема внутрь 12,5 мг или 95 мг салицилата нат- 
рия в виде водного раствора. С понижением степени упитан- 
ности в указанных пределах свободная фракция салицило- 


вой кислоты возрастала с 10,6 до 43,8 %, а салицилмоче- 
вой —с 18,4 до 64,6 %. 


В последнее время актуальной проблемой становится 
использование определенных пищевых добавок с целью по- 
тенцирования действия лекарств. Н. С. Хильченко (1990) 
изучено влияние белкового питания на выраженность эф- 
фектов строфантина у животных интактных и с ааа 
тальной сердечной недостаточностью. Источником белка в 
рационе контрольных крыс было говяжье мясо, у подопыт- 
ных — филе кальмара тихоокеанского. Рацион в подопыт- 
ной группе животных превосходил таковой в контрольной 
группе по содержанию незаменимых аминокислот, таури- 
на, микро- и макроэлементов. Исследования показали, что 
качественный состав пищи влияет на толерантность мио- 
карда интактных крыс к строфантину. Так, отрицательный 
хронотропный эффект в контроле появлялся в дозе 5,6— 
0,4 мг/кг, в опыте — 3,4—0,3 мг/кг. Нарушения сердечного 
ритма регистрировали в контроле в дозе 9,3—0,8 мг/кг, в 
опыте — в дозе 13,7—1,2 мг/кг. -. 

Следует отметить, что высокобелковый рацион, стиму- 
лируя функцию смешанной оксидазы печени, усиливает 
метаболизм лекарственных средств и их удаление из сыво- 
ротки крови (Г. РигупзКа, 1978). Высокоуглеводный раци- 
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он, наоборот, угнетает метаболизм лекарств и усиливает 
их эффекты. Изменение количества жира в рационе отра- 
жается на содержании в нем белков и углеводов. 
Активность микросомальной НАДФ-цитохром-Р-450- 
редуктазной системы, в частности ее ключевого фермен- 
| та — цитохрома Р-450, в значительной степени обусловлена 
| качественным составом поступающих в организм питатель- 
ных веществ. Недостаток в пище белка и некоторых жиров 
приводит к снижению уровня цитохрома Р-450, угнетению 
| ферментативной активности, к замедлению выведения из 
организма ксенобиотиков, в том числе и лекарственных пре- 
паратов (Т. Ш. Шарманов, 1981; В. А. Конышев, 1985; 
\/. Магзпа|, А. МсГеап, 1971). При низком содержании 
белка в пище в период полужизни антипирина увеличивает- 
ся на 63 $, теофиллина — на 46 $ по сравнению с показа- 
телями, полученными при насыщеннои белковой диете 
(А. Карраз и соавт., 1976). Установлено также, что в усло- 
виях голодания снижается активность ферментов метабо- 
лизма лекарственных средств в печени, замедляется их оио- 








тым трансформация и это приводит к усилению их действия и 
ож токсичности (К. Н. Наджимутдинов и соавт., 1982). При- 
упитан- менение индукторов микросомальных ферментов печени 
ист предупреждает этот эффект голодания. 

моче" 


ВЛИЯНИЕ АЛКОГОЛЯ И ВЫЗЫВАЕМЫХ 








НоВИТСЯ ИМ НАРУШЕНИЙ НА ДЕЙСТВИЕ 
и ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
-- 9ф- До настоящего времени не завершена дискуссия о том, 
ме" относятся ли алкогольные напитки к продуктам питания 
р 8 или нет? Однако, несмотря на сравнительно высокую энер- 
рек и гетическую ценность алкоголя (7,1 ккал на 1 г), он корен- 
одопР 7 ным образом отличается от всех пищевых продуктов; его 
оо относят к так называемым носителям пустых калорий и од- 
роли новременно к ядам наркотического действия, представля- 
в а большую социальную опасность (А. А. Покровский, 
у бе 
аи По определению автора, алкоголь — это вещество, соче- 
Стр зн тающее в себе свойства пищевого продукта, метаболическо- 
Ия | го, токсического ксенобиотика и антиалиментарного фак- 
0 5о® тора, причем каждое из названных качеств проявляется 
дей прежде всего в зависимости от примененной дозы. 
и Алкоголь и алкогольные напитки оказывают. небла- 
у гоприятное влияние на судьбу многих лекарственных ве- 
оби ществ в`организме. Однократное или хроническое употреб- 
И, ти ление этилового спирта является противопоказанием к 
у 9 141 
9087 
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лекарстве ‹ средств (Н. П. < 
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применению многих нь а 
АН. Олейник, 1984; Н. П. Скакун и а 9 ; А. Н. К) 
т 1990: Р. Воиггтеь, 1979, и др.), так как их 





дрин и соавт., 2 ` ке те зак. 

ее может привести к нежелательным реак- 
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ЦИЯМ. казыва” существенное вли; 
Этиловый спирт может оказывать существенное влия- 





ние на скорость биотрансформации о р" 
в противоположных направлениях (А. | ее ОД 
них случаях происходит ее угнетение ВОЛЕДСтНИе ингибиро- 
вания соответствующих ферментов печени, в других наблю- 
дается индукция ферментов, приводящая к увеличению, не- 
редко значительному, метаболического клиренса лекарст- 
венных средств. Е = 
Все это обусловливает значительный интерес к пробле- 
ме взаимодействия лекарственных средств и алкоголя, ин- 
тенсификацию исследований в последнее время (Н. П. Ска- 
кун и соавт., 1985; В. Вгоп, А. Гозаск, 1987; В. Сваивап, 
1989; Т. ЗеррА!А и соавт., 1989; 7. бИуай и соавт., 
1989). - 
Раздражая слизистую оболочку желудка, этиловый 
спирт и алкогольные напитки стимулируют секрецию’ хло- 
ристоводородной кислоты, задерживают эвакуацию содер- 
жимого желудка, что может облегчать всасываемость ле- 
карственных веществ и ксенобиотиков, повышая их токсич- 
ность, а также усиливают ульцерогенное действие салицила- 
тов и основные фармакологические эффекты средств для 
наркоза (И. С. Чекман и соавт., 1987). Подобное сочетание 
нередко приводит к серьезным расстройствам функции ды- 
хания, извращению стадийности наркоза, развитию нпост- 
операционных осложнений и др. 
Взаимодействие этилового алкоголя с другими лек: 
венными веществами, угнетающими ЦНС (нейролепти 
ми, транквилизаторами, снотворными, седативными, н 
котическими анальгетиками и др.), как правило, усиливает 
действие последних (Н. П. Скакун, А. Н. Олейник, 1984). 
Например, токсичность барбитуратов в сочетании с алко- 
голем возрастает на 50$. С другой стороны, н‹ редко при 
хроническом алкоголизме это вызывает парадоксальные ре- 
акции, более выраженное проявление симптомов а 
ной интоксикации, «антабусное действие». Алкогол 
вает гипотензивное действие и соответствующие 
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отношению к тиамину (И. С. Чекман, 1980; Н. П. Скакун и 
соавт., 1985; М. Т. Нанаева и соавт., 1988). 

Взаимодействие лекарств и алкоголя имеет несколько 
уровней, достаточно подробно описанных в фундаменталь- 
ном обзоре /. Заицег и М. ТаЪег (1986). 

На уровне всасывания большие дозы алкоголя вызыва- 
ют спазм привратника и замедляют эвакуацию содержимо- 
го желудка. В результате уменьшаются скорость всасыва- 
ния и биодоступность многих лекарств (диазепама, пени- 
циллина, витаминов). Для части лекарств (тринитрина и 
некоторых бензодиазепинов) биодоступность нарастает за 
счет улучшения растворимости или усиления дебита в кро- 
ви. Раздражение желудка и кишок, обусловленное приемом 
алкоголя, может ускорить всасывание лекарственных ве- 
ществ, обычно всасывающихся слабо (аминогликозиды). 

На уровне распределения алкоголь не связывается про- 
теинами плазмы и поэтому способен видоизменять фикса- 

ию протеинов на лекарствах. Алкоголь изменяет п} 
мость мембран и не способствует растворению д 
шего начала (диазепам, леводона, нентобарбитал, 1 
ности в ЦНС. В случае приема алкоголя совместно с бензо- 
диазепинами и транквилизаторами (артаном, мандраксом) 
возникают психические нарушения. 

Наиболее сильно алкоголь влияет на уровень метабо- 
лизма лекарств. Введенный в организм алкоголь почти пол- 
ностью метаболизируется, подвергаясь окислению и ацети- 
лированию. Алкоголь может оказывать ингибирующее дей- 
ствие на систему МЕОЗ по принципу конкурентной связи с 
цитохромом Р-450, который участвует в метаболизме таких 
лекарств, как барбитураты (фенобарбитал, пентобарби- 
тал), варфарин, талбутамид, мепробамат, карбамазепин, 
фенитоин, пропоксифен. Вследствие блокады алкоголем 
цитохрома Р-450 концентрация в плазме этих лекарств 
увеличивается, удлиняется период их полужизни, что сио- 
собствует усилению их фармакологического, а также ток- 
сического действия. Описаны случаи смерти после введения 
пропоксифена на фоне алкоголя, который потенцировал 
дыхательный депрессорный эффект этого анальгетика. По- 
вторяющийся прием алкоголя (хронический алкоголизм) 
способствует инверсии ферментативной индукции с ускоре- 
нием метаболизма барбитуратов, противоэпилептических 
средств (фенитоина, карбамазепина), мепробамата, варфа- 
рина, толбутамида). При продолжительном употреблении 
алкоголя наступает адаптация организма и у 
содержание внутримикросомального цитохрома = 450, 
участвующего как в катаболизме алкоголя, так ив метабо- 
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лизме лекарств. При применении бета-адреноблокаторов у 
больных алкоголизмом формируются измененные метабо. 
литы и поэтому эффективность данных препаратов сниже. 
на. У больных хроническим алкоголизмом ускоряется аце- 
тилирование различных медикаментов, причем у лиц сге. 
нетически обусловленной системой медленной инактивации 
этот процесс протекает значительно быстрее; эти люди ста- 
новятся быстрыми инактиваторами. При хроническом ал- 
коголизме возможна задержка выведения лекарств. 

В заключение хотелось бы еще раз подчеркнуть, что ал- 
коголь, изменяя фармакокинетику или активность лекарств, 
является фактором, способствующим проявлениям побочно- 
го действия лекарства. В то же время лекарственное сред- 
ство может видоизменять фармакокинетику алкоголя. Ряд 
лекарств (например, метронидазол, хлорпропамид, цефа- 
лоспорины) дают антабусный эффект. Тезис «Лекарство и 
алкоголь абсолютно несовместимы» должен авен- 
ствующим при проведении фармакотерапии. гда 
она может быть эффективной и безопасной. 
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Глава 6. ПИЩА КАК ИСТОЧНИК 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
И ДРУГИХ КСЕНОБИОТИКОВ 


Пищевые продукты могут содержать различного рода 
ксенобиотики, которые являются негативным фактором, В 
ряде случаев оказывающим определенное влияние на реа- 
лизацию фармакологического эффекта. Среди более чем 
50 тысяч химических агентов, которые могут попасть с пи- 
щей в организм человека, около 7 % составляют медика- 
ментозные средства, 2 $ — антипаразитарные субстанции, 
3 % —наполнители, 5 % — косметика, 4 $ — пищевые до- 
бавки и еще ряд других ксенобиотиков (А. КоНой и соавт., 
1988). 

Поэтому современный человек, кроме естественных ин- 
гредиентов пищи, принимая одновременно энтеральным пу- 
тем лекарства и пищу, вольно или невольно является объ- 
ектом взаимодействия лекарственных веществ и химичес- 
ких, биологических и других агентов— контаминантов пи- 
щевых продуктов из окружающей среды (природного и ан- 
тропогенного происхождения). В настоящее время к прио- 
ритетным загрязнителям пищевых продуктов относят: ток- 
сичные металлы (свинец, кадмий, ртуть и др.); радиоизо- 
топы, пестициды, их метаболиты и продукты деградации; 
нитраты, нитриты и нитрозосоединения; полициклические 
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Рис. 8. Чужеродные ингредиенты пищи 












































Тлавен- аро} ческие углеводы; полигалогенные ди- и терфени- 
© тогда лы; стимуляторы роста сельскохозяйственных животных 
(гормоны, антибиотики); фтористые соединения; селен, ор- 
ганические соединения, освобождающиеся из упаковочного 
материала; асбест. Кроме указанных выше химических, 
большей частью антропогенных контаминантов, с точки 
зрения безопасности пищевых продуктов важное значенне 
имеют природные контаминанты биологического происхож- 
дения — бактерии и бактериальные токсины, микотоксины, 
паразиты сельскохозяйственных животных и вирусы 























у я (В. А. Тутельян и соавт., 1987). Чужеродные ингредиенты 
о представлены на рис. 8. 

на ре Основным путем загрязнения пищевых продуктов лекар- 
ее Ч ственными средствами являются профилактические и ле- 
С 7. чебные мероприятия ‘и использование их в качестве стиму- 
медик? ляторов роста сельскохозяйственных животных и птицы 
аи 1, (Т. В. Воробьева, 1980; Л. Росивал и соавт., 1982; Д. В. Ме- 
ое д: ламед, Я. Л: Костюковский, 1986; Г. Р. Робертс и соавт., 
В ДИ, 1986; №, Ногу», 1981; №. МицегИт, @. Най, 1981; М. Рей, 
1. 1982; М. РаНпу, 1983: /. багет, 1984). 

И Наиболее распространенными группами лекарственных 
ни у. препаратов, применяющихся в промышленном производст- 
ий м ве сельскохозяйственной продукции, являются О ктери 
о ее альные средства ( антибиотики, сульфаниламиды, нитрофу- 
и й раны и др.), гормональные препараты, Е 
и антиоксиданты и ряд других препаратов из различных фар 

макологических групп. 
о р’, Антибиотики и мНЕниНс, как правило, в так называ 
я. ь емых нутритивных дозах (количествах, аа ве 
о Е чебные дозы) с целью (В. Эйхлер, 1985): Г) умень 
и. т 145 
ие 
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риска инфекции при массовом содержании скота; 2) обес 


печения лучшего усвоения корма (и тем самым более высс. 
кой мясной продуктивности); 3) удлинения сроков хране- 


ния мяса за счет уменьшения количества бактерий, находя. 
щихся в тушах животных. Остаточные количества антибно- 
тиков в пищевых продуктах, попадая в организм внутрь, 
являются причиной возникновения целого ряда побочных 
реакций (аллергические проявления, дисбактериоз), а так. 
же увеличивают риск возникновения резистентных штаммов 
патогенных микроорганизмов (Т. В. Воробьева, 1980). Ан- 
тибиотики тетрациклинового ряда оказывают неблагопри- 
ятное влияние на активность окислительных ферментов. 
Содержанию сульфаниламидов и нитрофуранов в пище. 
вых продуктах посвящена обзорная работа Д. Б. Меламеда 
и Я. Л. Костюковского (1986). Сульфаниламиды способны 
циркулировать-по пищевым цепям, переходить из кормов н 
воды в кровь, органы и ткани животных, молоко, яйца, мед 
и при их использовании — в организм человека (Е. ВеШаг4о, 
1981; В. Сох, Г. Кгхепиаз 1, 1982; О. Рагкз, 1984; О. $1ес- 
шапи, У. Меитап, 1984). Широкое и длительное использо- 
вание сульфаниламидов может явиться причиной распро- 
странения у животных значительного числа видов бактерий, 
устойчивых к действию этих- препаратов. Такие рези- 
стентные формы микроорганизмов могут нопадать в орга- 
низм. человека и затруднять лечение заболеваний, вызван- 
ных ими. Применение сульфаниламидов и нитрофуранов в 
животноводстве и птицеводстве, особенно в случаях наруше- 
ния правил — случайного или преднамеренного завышения 
доз препаратов — может привести к существенному загряз- 
нению некоторых продуктов этими лекарственными препа- 
ратами. Поэтому необходим выборочный контроль ряда 
продуктов животноводства и птицеводства, при производст- 
ве которых использовались эти препараты. В прод) 
животноводства наиболее часто находят остатки-сульфади- 
метоксина, сульфадимезина, норсульфазола, сульфамерази- 
на, сульфапиримидина, сульфидина, сульфапиридазина, 
стрептоцида (\/. НогмНх, 1981; У. Вейпа, 1983; М. Твотаз, 
1983; $. Зюш, 1984). Считают, что наличие остаточных ко- 
личеств сульфаниламидов в молоке более опасно, чем в мя- 
се и мясных продуктах. Поэтому в ряде стран допустимая 
концентрация сульфаниламидов в молоке находится на 
уровне 0,01 мг/кг, а содержание отдельных препаратов 
этого вида, например, сульфапиридина и сульфамеразина 
вообще не допускается (@. Рерш, 1981). 
Производные окисихинолина также могут нанести опре- 
деленный вред, попадая в организм с пищей. Так, в Японии 
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в 50-х годах была эпидемия заболевания (иногда со смер- 
тельным исходом), вызванного отравлением лекарственны- 
ми препаратами и названного смон-синдромом (подострая 
миелооптиконевропатия) (В. Эйхлер, 1985). Установлено, 
что причиной эпидемии было применение лекарственного 
препарата мексаформа из данной фармакологической груп- 
пы. Этот синдром наблюдался исключительно в Японии, 
так как там при лечении инфекционных заболеваний при- 
меняли этот препарат. А предостережения на японском 
языке, напечатанные на упаковке лекарства, были не таки- 
ми ясными или их не воспринимали так серьезно, как ана- 
логичные тексты на других языках. 

Гормональные препараты используют е целью стимуля- 
ции роста животных. В основном применяют тиреостатичес- 
кие препараты (производные тиоурацила) и диэтилстильб- 
эстрол (В. Эйхлер, 1985). Некоторое количество этих пре- 
паратов может оставаться в мясе животных и способно вы- 
зывать у человека нарушение гормонального баланса. 
В 1980 г. во Франции прошла кампания бойкота телятины, 
вызванная тем, что производители, вопреки запрету, под- 
кармливали животных эстрогенными препаратами, оста- 
точные количества которых в мясе были весьма существен- 
НЫМИ. 

Транквилизаторы (препараты типа фенотиазина, резер- 
пина и другие лекарственные средства) применяют с целью 
предупреждения развития стрессовых состояний у живот- 




























ных во время транспортировки к месту убоя при массовом 
предубойном содержании в стойлах (Л. Росивал и соавт., 
1982). Для снижения половой активности молодых быков 


еняют барбитураты в дозах от 3 доб г на 109 кг 
| массы ежедневно. Нопадая в организм человека с 
мясом, эти препараты вызывают ряд негативных явлений. 
] других лекарственных средств следует упомянуть 
хреноблокаторы, которые представляют опасность 
для лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Пища, помимо лекарственных препаратов, содержит еще 
ряд веществ, оказывающих токсическое действие на орга- 
низм человека. Довольно подробно-они описаны в а 
В. А. Тутельяна (1983), Я. Л. Костюковского и Д. Б. Ме- 
ламеда (986). Причиной многих пищевых оравлений яв- 
ляются токсические компоненты пищевых продуктов. ыт 

Пианогенные гликозиды, а их известно около 30, обна- 
ружены в 92000 растений различных ВИДОВ. ао 
вестны и широко встречаются амигдалин, иен СР 
назин, дхуррин, вицианин и др. Эти вещества при взаи\ : 
действии с кислотами или под воздействием соответствую 
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щих ферментов могут образовывать цианистый водород — 
один из наиболее сильных ингибиторов цитохромоксидазы, 
Их довольно часто и в относительно высоких концентраци- 
ях обнаруживают в маниоке, сорго, просе, чечевице, бобо- 
вых, миндале, персиках, вишнях, сливах, абрикосах и других 
растениях (Р. Вгитег, 5. Сим${епвеп, 1983; @. Киго и со- 
авт. 1984; С. ВеШу, \. Оюе, 1985). Из миндаля, яблок, 
абрикосов, вишен, персиков, груш, слив и айвы выделен гли- 
козид амигдалин, из лавровишни — пруназин, из сорго — 
дхуррин, из маниоки и фасоли лима — линамарин и мало- 
гаустралин. Листья и клубни маниоки, широко исполь- 
зуемые в пищу в ряде стран Африки, вызывают развитие 
синдрома полиневропатии (В. А. Тутельян, 1983). В ряде 
стран Средиземноморья (Египет, Греция, Италия и др.) 
достаточно часто встречается заболевание, характеризую- 
щееся развитием гемолитической желтухи, увеличением пе- 
чени и селезенки. Доказано, что это заболевание связано 
с употреблением в пищу конских бобов, содержащих гли- 
козиды — вицин и конвицин, которые в пищеварительном 
тракте под действием бета-глюкозидазы гидролизуются до 
соответствующих агликонов — дивицина и изоурамила, ко- 
торые обладают выраженной способностью окислять $Н- 
глутатион. У лиц с наследственной недостаточностью эрит- 
роцитарного фермента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, от- 
ветственного за образование восстановленного $Н-глутатио- 
на, употребление в пищу конских бобов сопровождается 
развитием гемолитического синдрома, названного фавизмом 
и обусловленного острым дефицитом ЗН-глутатиона (У. Та- 
шаНап и соавт., 1977; М. Р’Ачито и соавт., 1981). Авторы 
сообщают, что в Иране данная патология встречается у 
2—9 человек на 10 тыс. жителей. В Индии и некоторых 
других странах известно заболевание, характеризующееся 
поражением скелета и нервной системы, — латиризм, воз- 
никновение которого связано с употреблением в пищу неко- 
торых видов гороха. Вообще, бобовые довольно часто яв- 
ляются причиной интоксикаций, что связано с высоким со- 
держанием в них лектинов (фитотоксинов пептидной при- 
роды). Последние содержатся в соевых бобах, фасоли обык- 
новенной, красной и белой. Случаи пищевых отравлений 
встречаются при употреблении этих продуктов в сыром или 
недоваренном виде. Замачивание фасоли в воде в течение 


18 ч приводит к удалению 20—65 % лектинов (В. А. Ту- 
тельян, 1983). > 


Также опасно использование в пище «верескового» ме- 
да, содержащего андромедотоксины (поражают ЦНС, что 
проявляется судорогами, диспное, параличами) (Р. $соН 
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и соавт., 1971; У. РафуагаВап, У. \УВНе, 1973), и различных 
видов грибов, содержащих токсины. 

В предыдущих главах нами уже обсуждалось негатив- 
ное влияние на организм ряда биологически активных ве- 
ществ, называемых социальными токсикантами (этанола, 
кофеина, теобромина, теофиллина, биогенных аминов). Сти- 
муляторы нервной деятельности (кофеин, теобромин, тео- 
филлин), являющиеся специфическими компонентами кофе 
и чая, также как и биогенные амины (тирамин, ДОФА, 
норадреналин, серотонин), обнаруженные зо многих про- 
дуктах животного (сыры, печень, рыба соленая и др.) и 
растительного (томаты, апельсины, бананы, ананасы и др.) 
происхождения, могут поступать с пищей в концентрациях, 
достаточных для проявления фармакологической активно- 
сти, и оказывать тем самым неблагоприятное воздействие, 
особенно на людей, страдающих некоторыми заболевания- 
ми, например, гипертонической болезнью (А. А. Покров- 
ский, 1979; \/. ГоуепБеге, 1973). 

Следует также помнить, что на эффективность и безо- 
пасность фармакотерапии может влиять прием вместе с 
ними нежелательных сочетаний пищевых продуктов. По- 
следние нередко сами по себе вызывают у некоторых людей 
негативные симптомы: подташнивание, вздутие живота, по- 
слабление стула. Эти явления известны очень давно. Так, 
в своем всемирно известном трактате «Канон врачебной 
науки» выдающийся мыслитель и врач древности Авиценна 
еще почти 1000 лет тому назад писал: «Смешение разной 
пищи оказывает различные влияния..., не следует есть рыбу 
с молоком... кислое молоко с редькой или с мясом птиц». 
Указанные негативные сочетания продуктов, составленные 
широко известным диетологом Г. Шелтоном, представлены 
в табл. 24. 

В настоящее время установлено, что у лиц, страдающих 
пищевой аллергией или непереносимостью к одному из упо- 
мянутых выше компонентов пищи, а также при хронических 
заболеваниях кишок (например, энтероколите) такая ком- 
бинация может вызвать обострение основного заболевания. 
Когда мы едим гречневую кашу с молоком, то ряд входя- 
щих в эти продукты аминокислот и сам белок усваиваются 
лучше, чем при раздельном употреблении указанных про- 
дуктов. Благоприятно сочетание трескового филе с творо- 
гом. С другой стороны, в салате из огурцов и и 
происходит разрушение ферментами огурца аскорбинов 
кислоты, содержащейся в составе помидоров. ае 

Таким образом, физиологические факторы (среди а ы 
рых одно из основных мест занимает прием пищи), учас 
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Таблица `94. } Совместимость продуктов по Г 


' Мясо; рыба, пти- 


С% 5% 


сч < 


сч С 


(постные) 
`Зернобобовые 


' ца 


Масло сливоч- 
ное, сливки 


Сметана 


мм «а 


мо мя 


о м м 


м а я 


ом м м 


++ ча 


< хз + 


мо м а 


мч ча 


2 
2 
2 
2 


\ 


Масло расти- 
тельное 
Сахар, конди: 
терские изделия 
Хлеб, крупы, 
картофель 


6 + жа ма 





4 


з 
$ 


‚ помидоры 


Фрукты кис- 
лые 

Фрукты сладки 
сухофрукты 
Овощи зеленые и 
некрахмалистые 
Овощи 





см млмаям 


2 — плохо. 


+“ чохам 


‚ 9 — допустимо 


$2 смомам 
< с 995, 
[е 

Е. 
см сммамая 5 
яч 

я ] 
8= = 
=> : 
а Ез % 
я ох > 
о зо Е 
те З 
22 а > 
ан 
оао = 
нана з 
ВОВЕНЕа & 
в=нномо ч 








Ч 


+9 


МА 


4999 


й 








к 











<=> 


С 


ее 


й 
6 
я 
И 
й 


>> 
“ых 


т 


вующие в регуляции всасывания, распределения и метабо- 
лизма ксенобиотиков, влияют на превращение лекарствен- 
ных препаратов в организме и модифицируют ИХ ТОКСИЧ- 
НОСТЬ. 


Глава 7. ОСОБЕННОСТИ ПЕРОРАЛЬНОГО 
ПРИЕМА МИНЕРАЛЬНЫХ ВОД 
И ПИЩИ 


Методики питьевого лечения при патологии органов пи- 
щеварения определяются диагнозом заболевания, стадией 
течения, функциональным состоянием органа, наличием со- 
путствующих заболеваний, реактивностью организма в це- 
лом, возрастом больного. Наиболее подробно этот вопрос 
освещен в монографии Л. А. Серебриной и соавторов «Во- 
долечение» (1983). 

Мы же остановимся лишь на основных принципах вза- 
имодействия минеральных вод, назначаемых внутрь, в за- 
висимости от приема пищи. Прежде всего необходимо от- 
метить, что питьевые минеральные воды в соответствии с 
ГОСТом 13273-73 делят на следующие группы: 

1) лечебные с общей минерализацией от_8 до 12 г/л. 
К ним относятся и воды с более высокой минерализацией 
(например, баталинская — 21 г/л, лугела — 52 г/л), а также 
воды с минерализацией менее 8 г/л, если они содержат нпо- 
вышенное количество мышьяка, железа, брома и некоторых 
других микроэлементов (например, бжни, джермук, саирме 
идр.); 

2) лечебно-столовые с общей минерализацией от 2 до 
8 г/л. Исключение составляет лишь минеральная вода ес- 
сентуки № 4 с минерализацией 10 г/л; 

3) столовые воды с минерализацией 2`г/л, не содержа- 
щие биологически активных компонентов. 

Помимо классификации по минерализации, минераль- 
ные воды группируются по преобладанию ионов (табл. 25). 

Обычно минеральную воду пьют перед едой 3 раза в 
день. Разовую дозу для питья принято определять из рас- 
чета 3,3 мл на | кг массы тела больного, что составляет 
от 3/4 до 1 15 стакана на прием. Последнее относится к 
минеральным водам, назначаемым наиболее часто с ми- 
нерализацией от 2 до 10 г/л. Суточная доза при этом равна 
500—1000 мл. 

Несколько большие дозы. воды в течение суток (1200— 
1600 мл) назначают больным с заболеваниями печени и 
желчных путей в целях усиления выделения желчи и дре- 
нирования желчных путей, больным сахарным диабетом 
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наклонности 





при к ке анидоЗу для выведения шлаков ь 
сществ, при некоторых УРологичь. 
ских заболеваниях. 

Меньшее количество воды на прием (50—150 МЛ) в ть. 
чение суток (1—2 1/5 стакана) назначают больным при На. 
клонности к поносу, с пониженной эвакуационной и мотор- 
ной функцией желудка, больным с сопутствующими забо- 
леваниями сердечно-сосудистой системы. 

Болыное значение имеет время приема минеральной во- 
ды по отношению к приему пищи (Л. А. Серебрина и соавт. 
1983). Особенности физиологического действия и лечебный 
эффект минеральных вод различны в зависимости от того, 
принята ли минеральная вода до, во время или после еды. 
Для получения выраженного терапевтического эффекта 
прием минеральной воды следует рекомендовать натощак, 
так как она быстрее эвакуируется из желудка и быстрее 
достигает тонкой кишки. 

Назначая минеральную воду натощак, предполагают, 
что она окажет непосредственное воздействие на рецептеры 
желудка и железистый аппарат его, стимулируя выделение 
гастрина, компоненты ее будут всасываться в пищеваритель- 
ном канале (пилорическое действие минеральной воды). 

При соприкосновении минеральной воды с пилорическим 
отделом желудка выделяется гастрин, и чем долыше вода 
задерживается в желудке, тем длительнее гуморальная (га- 
стриновая) фаза секреции. Удлинению последней способ- 
ствует также смешивание в желудке минеральной воды с 
пищей. Поэтому время приема минеральной воды по отно- 
шению к приему пищи определяется характером секретор- 
ной функции желудка, При пониженной секреторной функ- 
ции желудка воду назначают за 30 мин до еды. 

При эвакуации минеральной воды из желудка и поступ- 
лении ее в двенадцатиперстную кишку наступает торможе- 
ние желудочной секреции, что объясняется прекращением 
выделения гастрина и усилением выделения секретина, ко- 
торый и обусловливает тормозной эффект (дуоденальное 
деиствие минеральной воды). 

Прием минеральной воды за 1 ч— [а 30 мин до еды 
рассчитан на то, что к момент 
вода успеет эвакуироваться в двенадцатиперстную кишку, 
появитея тормозной 


снижению кислотообра 
венной болезнью 
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Таблица 25. Основные бутылочные лечебные и лечебно-столовые 
минеральные воды (И. Г. Шеметило, М. Г. Воробьев, 1982) 





Название Минерализация 


| (г/л) 


Местонахождение 
источника 








Гидрокарбонатные воды: 











авадхара 6—7 ГССР 
боржоми 6,2—7,2 ГССР 
дилижан 3,2—4 АрмССР 
ласточка 4—4,3 РСФСР 
лужанская № 1 2,8—3,8 УССР 
набеглави 6,5—7,5 ГССР 
поляна квасова ы в УЕ 
саирме ‚8—3, 
ак 9—9,7 УССР 
уцера 9—10 ГССР 
, Хлоридные воды: 
ан быть > ее 4—4,6 о 
бируте 2,4—2,8 ЛитС 
5 ЛатвССР 
едподагают вальмиерская 8—6 ты 
я у долинская —2, . 
‚а рецепторы друскининкай = ая 
я выделение лугела в 5 БССР 
: минская ю— 5, Уссь 
Щеварнтель миргородская 2,5—3,2 РСФСР 
ой ВОДЫ). нарзан | Е т. 
ИМ нижнес , 
п тюменская 555—6 РСФСР 
ольШе В - Сульфатные воды: 32—38 ТССР 
ая (м ашхабадская Е и 
ал . баталинская Е 
#610 25—38 — РСФСР 
ней р кашинская 00—28 РСФСР 
18 краинская 91 РСФСР 
о 01#0° лысогорская Е РСФСР 
ДЫ Ы московская ь и ` 
, р Мышьяковистые воды: 48—61 ГССР 
Миф) авадхара ВЕ РСФСР 
ро" кармадон 8—8,8 
у Гидрокарбонатные хлоридные во- 
р и е ды: 42—55 — АрисСр 
КУ арзни 42—45 
ОР И горячий ключ 67 ГССР 
[ ие 0. джава Е РСФСР 
« ИА ое ессентуки № 4 112513 РСФСР 
де! и ессентуки № 17 75—95 РСФСР. 
А ней маг уе: ГССР 
х зара 3.8—4,8 
{о р и АзССР 
а звара 5575 ть 
т исти-су (верхний) 2—25 ГС 
и’ д казбеги 2,8—3,1 с 
) У и куяльник № 4 91—12 РС 
8 И д’ семигорская : 
и у и Гидрокарбонатные сульфатные во ФС 
с | $ { ды: 2.5—3,5 АрмССР 
) 1! Ри, аршан 4—5,5 р 
$ [ у р | джермук 
Уи 
и 
8 т и 
в й я 
Ум 





Продолжение табл, 
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| ее источника 0? читы? еде 
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ИИ. Пр у посл В 
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ОВ 35—49 ев минеральных вод 
хиловская окажина-лИНО 16—165 — ТаджСС ВЫХ ОКОВ м 
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нижнесергинская 91—12 РСФСР 33—44 а также п 
семигорская 9—10 РСФСЕ з 
талицкая 41—45 РСФСР С Следует обраща 
тюменская Е Ко Назнача 
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зования. Методика применения минеральных вод при раз- 
личных заболеваниях представлена в табл. 96. 

Кроме характера секреторной функции желудка, при 
определении времени приема минеральной воды необходи- 
мо учитывать и состояние его моторно-эвакуаторной функ- 
ции. При замедлении ее рекомендуется принимать минераль- 
ную воду после еды на высоте диспептических явлений. 
Такая методика в большей степени снижает концентрацию 
водородных ионов в содержимом желудка, способствует 
более быстрой эвакуации в содержимом желудка, способст- 
вует более быстрой эвакуации в двенадцатиперстную кишку. 

Определенное значение имеет эффект разведения. Из- 
вестно, что ощелачивание желудочного содержимого перед 
приемом минеральной воды потенцирует и ускоряет дуоде- 
нальную тормозную фазу (Л. А. Серебрина и соавт., 1983). 

При лечебном применении как кислых, так и основных 

минеральных вод следует избегать употребления фрукто- 
вых соков и напитков с низким рН (К. Н. Наджимутдинов, 
П. С. Кац, 1986); таких, как: пекси-кола — 2,4; лимонный 
сок — 2,5—3; апельсиновый сок —= 2,5—3,5:; томатный сок — 
3,9—4,4, а также пива (рН 4—5). Особенное внимание на 
это следует обращать амбулаторным больным, которым не- 
редко назначают минеральные воды, и возможности врачеб- 
ного контроля за правильным применением последних зна- 
чительно снижены (в отличие от санаторно-курортного на- 
значения минеральных вод). 

Длительность питьевого лечения в условиях санатория 
24 дня. В некоторых случаях, когда в начале курса лечения 
количество минеральной воды на прием было уменьшено 
либо по определенным причинам (обострение и др.) больной 
принимал воду в течение короткого времени, можно реко- 
мендовать продлить курс лечения дома той же водой, если 
она поступает в продажу в бутылках, либо с другой водой 
аналогичного химического состава. 

В домашних условиях продолжительность курса лечения 
минеральной водой при определенных показаниях может 
быть увеличена до 6 нед. Повторные курсы следует прово- 
дить не раньше чем через 3 мес. Обычно достаточно двух 
курсов в течение года. Время проведения повторного курса 
питьевого лечения определяется состоянием больного, осо- 
бенностями течения заболевания. При хроническом пило- 
Родуодените и некоторых других заболеваниях прием ми- 
неральной воды включается в общий комплекс противоре- 
цидивного лечения. В связи с вышеизложенным следует 
помнить, что длительный прием минеральной воды может 
вызвать нарушение водно-солевого обмена и кислотно-ос- 
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Таблица 26. Применение минеральных вод при различных заболева 














Рекомендуемые минераль- Состояние Температура 
Заболевания ные воды воды воды, °С 
Гастрит с по- Березовская, боржоми, С небольшим 18—20 
вышенной се- джермук, лужанская, количеством 
крецией плосковская, свалява, газа или без 
славяновская газа 
Гастрит с по- Арзни, аршан, белая С газом или 35—40 


ниженной се- 
крецией 


Язвенная бо- 
лезнь желудка 
и двенадцати- 
перстной киш- 
ки 


Болезни ки- 
шок (колиты) 


Болезни пече- 
ни и желчных 
путей (гепа- 
титы, холеци- 
ститы) 


Желчнокамен- 
ная болезнь 


Болезни почек 
и мочевых пу- 
тей (пиелит, 
цистит) 


горка, дарасун, ессенту- 
ки № 4, кемери, мирго- 
родская, минская 

Белая горка, березов- 
ская, боржоми, буковин- 
ская, беркут, джермук, 
ессентуки № 4, лужан- 
ская, плосковская, сва- 


лява, скури, славянов- 
ская, смирновская 
Арзни, аршан, белая 


горка, березовская, бор- 
жоми, беркут, джермук, 
дилижан, драговская, го- 
голевская, ессентуки 
№ 4, кемери, крымская, 
куяльник,  лужанская, 
машук № 19, миргород- 
ская, плосковская, / ры- 
чалсу, саирме, свалява, 
скури, славяновская, 
смирновская 

Арзни, аршан, березов- 
ская, боржоми, буковин- 
ская, джермук, дили- 
жан, драговская, ессен- 
туки № 4, ласточка, лу- 
жанская, машук № 19, 
миргородская, плосков- 
ская, рычалсу, саирме, 
свалява, скури, славя- 
новская,  смирновская, 
нафтуся 

Боржоми, джермук, ес- 
сентуки № 4, ласточка, 
лужанская, плосковская, 


свалява, славяновская, 
смирновская 
Аршан, березовская, 


джермук, ессентуки № 4, 
20, кишиневская, лужан- 
ская, машук № 19, мос- 
ковская, нарзан, рычал- 
су, свалява, славянов- 





без газа 


Состояние воды, температу 
с0б приема зависят от кис 


ного сока 


Без газа 


С небольшим 
количеством 

газа или без 

газа 


С небольшим 
количеством 
газа 


Без газа или 
с газом 


40—45 


40—45 


40—45 


18—40 


* 


` 


ннях (по В. И. Воробьеву, 1987) 


Время приема ^ 












Разовая доза воды, способ 
применения 


Число приемов 
воды в сутки 





За 1—15 ч до 
еды, иногда при 
наличии изжоги, 
отрыжки, после 


еды 
За 10—15 мин до 
еды или во время 
еды 


ра, время и спо- 
лотности желудоч- 


Время приема за- 
висит от кислот- 
ности желудочно- 
го сока 


Время зависит от 
кислотности — же- 


_  МУудочного сока 


ведена до 400 мл. 
случае выпивать не сразу, ав 


200—300 мл. Пить воду сле- 
дует большими глотками бы- 
стро. После еды при отрыж- 
ке, изжоге дополнительно 2— 
3 раза по 50 мл , 

200—300 мл. Воду пить мед- 


ленно, не торопясь, неболь- 
шими глотками, в течение 
2—5 мин 

200—300 мл 


В начале лечения 75—100 мл 
и_ постепенно доводят до 
150—200 мл; способ примене- 
ния воды зависит от кислот- 
ности желудочного сока 


200—300 мл. По показаниям 
разовая доза может быть до- 


В таком 


2—3 приема 
60 а в течение 30— 


То же 


В 

вия оряема за. 2 
и Кислот- о 

ГО сока УХочНо- в 


оду пьют 3 
Зч 


900—300 мл. 


Кроме трех 
бычных. приемо г 


в. перед едой, 
раза через 2,5— 


Три раза: перед 
завтраком, —обе- 
дом и ужином 


То же 


То же 


3 раза: утром на- 
тощак, перед обе- 
дом и ужином 


3 раза: утром на- 
тощак, перед обе- 
дом и ужином 





Таблица 26. Применение минеральных вод п 


ри различных заболева 
Рекомендуемые минераль- Состояние 


ные воды | 


Заболевания Температура 


воды воды, © 





Гастрит с по- Березовская, боржоми, С неболыним 


вышенной се- 
крецией 


Гастрит с по- 
ниженной се- 
крецией 


Язвенная бо- 
лезнь желудка 
и двенадцати- 
перстной киш- 
ки 


Болезни ки- 
шок (колиты) 


Болезни пече- 
ни и желчных 
путей (гепа- 
титы, холеци- 
ститы) 


Желчнокамен- 
ная болезнь 


Болезни почек 
и мочевых пу- 
тей (пиелит, _ 
цистит) 


джермук, 
плосковская, 
славяновская 


лужанская, 
свалява, 


Арзни, аршан, белая 
горка, дарасун, ессенту- 
ки № 4, кемери, мирго- 
родская, минская 

Белая горка, березов- 
ская, боржоми, буковин- 
ская, беркут, джермук, 
ессентуки № 4, лужан- 
ская, плосковская, сва- 
лява, скури, славянов- 
ская, смирновская 
Арзни, аршан, белая 
горка, березовская, бор- 
жоми, беркут, джермук, 
дилижан, драговская, го- 
голевская, ессентуки 
№ 4, кемери, крымская, 
куяльник, °— лужанская, 
машук № 19, миргород- 
ская, плосковская, . ры- 
чалсу, саирме, свалява, 
скури, славяновская, 
смирновская 

Арзни, аршан, березов- 
ская, боржоми, буковин- 
ская, джермук, дили- 
жан, драговская, ессен- 
туки № 4, ласточка, лу- 
жанская, машук № 19, 
миргородская, плосков- 
ская, рычалсу, саирме, 
свалява, скури, славя- 
новская,  смирновская, 
нафтуся ‹ 
Боржоми, джермук, ес- 
сентуки № 4, ласточка, 
лужанская, плосковская, 
свалява, славяновская, 
смирновская 

Аршан, березовская, 
джермук, ессентуки № 4, 
20, кишиневская, лужан- 
‘ская, машук № 19, мос- 
ковская, нарзан, рычал- 
су, свалява, славянов- 


18—20 
количеством 


газа или без 
газа 


С газом или 


35—40 
без газа 


Состояние воды, температу 
соб приема зависят от кис 
ного сока 


Без газа 


С небольшим 
количеством 
газа или без 
газа 


С небольшим 
количеством 
газа 


Без газа или 
с газом 





10—45 


ниях (по В. И. Воробьеву, 1987) 





Время приема 


Разовая доза воды, способ 
применения 


Число приемов 
воды в сутки 








За 1-15 ч до 
еды, иногда при 
наличии изжоги, 
отрыжки, после 
еды 

За 10—15 мин до 
еды или во время 
еды 


ра, время и спо- 
лотности желудоч- 


Время приема за- 
висит от кислот- 
ности желудочно- 
го сока 


Время зависит от 
кислотности же- 
лудочного сока 


То же 


Время приема за- 
висит от кислот- 
ности желудочно- 
го сока 


200—300 мл. Пить воду сле- 
дует большими глотками бы- 
стро. После еды при отрыж- 
ке, изжоге дополнительно 2— 
3 раза по 50 мл 

200—300 мл. Воду пить мед- 


ленно, не торопясь, неболь- 
шими глотками, в течение 
2—5 мин 

200—300 мл 


В начале лечения 75—100 мл 
и постепенно доводят до 
150—200 мл; способ примене- 
ния воды зависит от кислот- 
ности желудочного сока 


200—300 мл. По показаниям 
разовая доза может быть до- 
ведена до 400 мл. В таком 
случае выпивать не сразу, ав 
2—3 приема в течение 30— 
60 мин 


То же 


200—300 мл. Кроме трех 
обычных приемов перед я, 
воду пьют 3 раза через 2.5— 
3ч 


Три раза: перед 
завтраком, обе- 
дом и ужином 


То же 


То же 


3 раза: утром на- 
тощак, перед обе- 
дом и ужином 


3 раза: утром на- 
тощак, перед обе- 
дом и ужином 


То же 
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Рекомендуемые минераль- 
Заболевания т р 


Состояние 
ные воды 


воды 


Температура 
воды, °С 








т ое с. | аАВЩЫЙ 


ская, смирновская, наф- 
туся 


Ожирение Арзни, аршан, боржоми, 18—20 


дарасун, джермук, ди- Состояние воды, время и 
висят от кислотности желу 


лижан, драговская, ес- 
сентуки № 4, крымская, 
куяльник, ласточка, ма- 
шук № 19, плосковская, 


рычалсу, скури, лужан- 

ская 
Сахарный ди- Березовская, боржоми, 18—20 
абет Дджермук, дзаусуар, ди- 

лижан, драговская, ес- 

сентуки № 4, крымская, 

куяльник, ласточка, ма- 

шук № 9, плосковская, 

рычалсу, саирме 


Примечание. Курс питьевого лечения должен составлять не более | мес. 


новного состояния. Поэтому при длительном применении 
гидрокарбонатных вод рекомендуется следить за реакцией 
мочи. Так, при сдвиге последней в щелочную сторону питье- 
вое лечение следует прекратить из-за возможного развития 
фосфатурии. 

Питьевой режим при лечении минеральными водами 
различных заболеваний пищеварительного тракта имеет 
свои особенности. Изучение этой специфики, а также пра- 
вильное использование накопленного опыта позволяет из- 
бежать осложнений и добиться эффекта при питьевом баль- 
неологическом лечении. В частности, в качестве примера 
следует привести результаты, изложенные в монографии 
Е. Б. Выгоднер («Физические факторы в гастроэнтероло 
гии», 1987). > 

Как отмечает автор, в связи с наличием у ряда больны х 
бальнеологической реакции (усиление клинических ион 
лений заболевания) при питьевом лечении ряд пе 
телей предложили изменить методику приема воды по ср: 


внению с классической, предусматривающей о, 
интервала 90 мин до приема пиши; Л. А. Терентьева ит зо 
Ю. С. Осипов и соавторы (1979), В. Д. Полушина (1 т: 
предлагают больным с гиперацидным синдромом на и 
воду за 20—30 мин до еды, расчитывая на исключитель 


антацидное действие; В. Т. Коробицын (1978), Б. М. Грин- 
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= 





| Время приема 


в а ыы ен © 


способ приема за- 
дочного сока 


После перерыва 2—3 мес курс лечения можно повторить. 


2 берг, Л. А. Гл 
_ Рез 45—60 м 


ин после прием 
Через 30 мин 5 


после еды и далее кажды 
ез 
ак указывает Е. Б. р 












Продолжение табл. 26 


_ Разовая доза воды, способ 


Число приемов 
применения 


воды в сутки 


200—300 мл 3 раза 


200—300 мл 2 раза 


Ушкова (1979) — на высоте пищева 
рения че- 
а пищи; М.Ф. Лендьел (1983). 


. ы РЕРЫ 
аогое программное иселолнером (1987) 


лет, лег- 





В фазе зату 
евания) 














Рекомендуемые минераль- | Состояние Температура 
Заболевания ные воды воды воды, °С 
Е ЕЕ ее 
ская, смирновская, наф- 
туся 
Ожирение Арзни, аршан, боржоми, 18—90 


дарасун, джермук, ди- Состояние воды, время и 
лижан, драговская, ес- висят от кислотности желу 
сентуки № 4, крымская, 
куяльник, ласточка, ма- 
шук-№ 19, плосковская, 
рычалсу, скури, лужан- 
ская 

Сахарный ди- Березовская, боржоми, 

абет джермук, дзаусуар, ди- 
лижан, драговская, ес- 
сентуки № 4, крымская, 
куяльник, ласточка, ма- 
шук № 9, плосковская, 
рычалсу, саирме 


18—20 


Примечание. Курс питьевого лечения должен составлять не более | мес, 


новного состояния. Поэтом 
тидрокарбонатных вод 
мочи, Так, при сдвиге п 


у при длительном применении 
рекомендуется следить за реакцией 
оследней в щелочную сторону питье- 


вое лечение следует прекратить из-за возможного развития 
фосфатурии. 

Питьевой режим при лечении минеральными водами 
различных заболеваний 


а ом лечении. В частности, в качестве примера 
Не результаты, изложенные в монографии 

< 0- 

тии», 1987). р изические факторы в гастроэнтерол 

а 

отмечает автор, в связи с наличием у ряда больных 
лений Заболевания Ре ККИИ (усиление клинических прояв- 
телей предложи при питьевом лечении ряд исследова 


внению с ен менить методику приема воды по ей 
к еРвала 90 мин до я предусматривающей соблюдени 


- ` Приема пищи; Л.А. Терентьева (1979), 
И ы › 
предлагают бы `оавторы (1979), В. Д. Полушина (1983) 


Воду за 20—3 ЗНЫМ © типерацидным синдромом назначать 
о расчитывая на исключительно 
не ``. Коробицын (1978), Б. М. Грин 












































Продолжение табл. 26 





п 


| 
Разовая доза воды, способ Число приемов 
Время приема | применения | воды в сутки 











Ж 200—300 мл 3 раза 
УР способ. приема за- 
дочного сока 


-20 
200—300 мл 2 раза 
е | мес, р После перерыва 2—3 мес курс лечения можно повторить. 
‚нений берг, Л. А. Глушкова (1979) — на высоте пищеварения че- 
кцией рез 45—60 мин после приема пищи; М. Ф. Лендьел (1983) — 
Питье- через 30 мин после еды и далее каждые 30 мин. 
ВитиЯ | Как указывает Е. Б. Выгоднер (1987), предлагавшиеся 
модификации имеют ряд погрешностей, связанных с мето- 
Ни, дически не всегда корректными подходами: изучением либо 
вод ет однократного действия вод без результатов курсового ле- 
ие чения, либо суждение о действии минеральных вод прово- 
‹е ее дилось на основании результатов курсового лечения, вклю- 
нет # ; чающего ряд курортных факторов, где трудно вычленить 
м бал, я роль минеральной воды. 
мер Кроме того, как отмечает автор, исследователи не сопо- 
граф, ставляли влияние различных питьевых режимов на функ- 
ео ции гастродуоденальной системы. Заключение же о пре- 
р имуществах того или иного метода базировалось в основ- 
дьНХ ном на данных изучения желудочной секреции, не привле- 
00: 08” кая других показателей, характеризующих сдвиги в регу- 
Ри" ляторных системах организма. Е. Б. Выгоднером (1987) 
слей было проведено строгое программное исследование, в ко- 
[00 оне тором были выделены две группы больных ОД 
20), том, сходные по клинической Е стике Е. о 
(1 089) возрасте 30—50 лет с давностью заболевания ыы 
(а кой и средней формой течения болезни в фазе аи 
1 50 а обострения и неполной ремиссии заболевания). У од 
змеи 159 








них изучалось влияние минеральной воды (сульфатной 
калиево-магниево-натриевой) при приеме ее за 1,5 ч, у 
другой — за 30 мин до еды 3 раза в день по 150—200 мл 
на прием, температуры 38 °С. 

В обеих группах учитывались: а) динамика клинических 
проявлений заболевания под влиянием курса питьевого ле- 
чения, при котором в качестве лечебного фактора исполь- 
зовалась только минеральная вода на фоне диетического 
питания (без каких-либо факторов); 6) показатели секре- 
торной функции желудка, исследованной фракционным ме- 
тодом до и после питьевого лечения. Изучались базальная 
секреция в течение | ч и стимулированная гистамином 
(в течение последующих 1,5 ч). Во всех порциях извлечен- 
ного при фракционном исследовании желудочного сока 
определяли количество секрета в миллилитрах, содержание 
общей и свободной хлористоводородной кислоты, пепсина, 
а также дебит-час хлористоводородной кислоты; в) дан- 
ные однократных исследований влияния минеральной воды 

на показатели внутрижелудочной и внутридуоденальной 
рН-метрии при приеме ее за 1,5 ч или за 30 мин до еды 
(прием пищи моделировался путем введения возбудителя 
желудочной секреции — гистамина). При этом учитывали 
изменения базальных значений рН и величину рН при по- 
следовательной после приема минеральной воды секреции; 
г) аналогичные исследования однократного действия мине- 
ральной воды, вводимой за 1,5 ч или за 30 мин до раздра- 
жителя, после окончания курса лечения; д) содержание га- 
стрина крови, тиреоидных гормонов — трийодтиронина (Тз) 
и тироксина (Т4), тиреотропного гормона гипофиза (ТТГ), 
кальциотонина, паратгормона в базальных условиях, через 
45 мин после однократного приема 200 мл минеральной во- 
ды и после курса питьевого лечения; е) иммунологические 
показатели — лизоцим крови, иммуноглобулины а А, М 
до и после курса питьевого лечения. Данные всех получен- 
ных исследований сравнивали между собой. По всем изу- 
ченным параметрам функционального состояния желудка 
автором было убедительно доказано, что преимущество 
имеет методика назначения минеральной воды за 1,5 ч до 
приема пищи. 

При приеме воды за 30 мин до еды наблюдается только 
ее ощелачивающее действие и не успевают развиться эффек- 
ты, связанные с действием интенстинальных гормонов. Уста- 
новленные закономерности касаются питьевого лечения 
больных гастродуоденитом и дуоденальной язвой москов- 
ской, миргородской, смирновской, а также гидрокарбонат- 

ными натриевыми водами. 
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Глава 8. МЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ ПОРАЖЕНИЯ 
ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА 


На лекарственно-пищевые взаимодействия (ЛВП) в ря- 
де случаев, несомненно, оказывают влияние и побочные эф- 
фекты, развивающиеся в пищеварительном тракте в резуль- 
тате приема разнообразных лекарственных средств. К наи- 
более частым побочным эффектам лекарственных средств 
относятся жалобы на нарушения пищеварительного трак- 
та. В фундаментальном обзоре /. Н. Ге\лз (1986) приво- 
дятся данные, согласно которым осложнения фармакотера- 
пии со стороны пищеварительного тракта составляет ИЕ 
всех побочных реакций у госпитализированных больных. 
По материалам Федерального бюро по контролю за меди- 
каментами и пищевыми продуктами (США), на долю меди- 
каментозных поражений пищеварительного тракта в 1984 г. 
приходилось 18 %ф всех побочных явлений. Частоту побоч- 
ных реакций пищеварительного тракта у амбулаторных 
больных определить трудно. Количество побочных реакций, 
как правило, увеличивается в связи с применением несколь- 
ких лекарств. 

Функциональные нарушения, например, тошнота, рво- 
та, наблюдаются в 22—35 $ случаев (С. Вбгзев, 1984). 
Они находятся на первом месте среди всех побочных реак- 
ций пищеварительного тракта и могут вызываться очень 
многими лекарственными средствами. Вслед за тошнотой 
и рвотой в порядке снижения частоты идут следующие 
побочные эффекты (Р. Меег, К. Емскег, 1987): диарея, Е 
пор, боль в животе, сухость в полости рта, стоматит и глос- 
сит, нарушения вкусового восприятия, явления таетр тв» 
кровотечения из органов пищеварительного тракта, язвы 
желудка и кишок, энтероколиты. Очень редко ее 
ные средства повреждают пищевод и поджелудочную а 
зу. Побочные эффекты со стороны печени могут имит 5. 
вать любое известное заболевание печени от бессимптомно 

молниенос- 
повышения печеночных ферментов и стеатоза до 1 РЕЯ 
ной печеночной недостаточности, от острого гепатита д 
цирроза, от чистого холестаза до опухоли а средств 

Нанаш взгляд, побочные эффекты лекарство азно рас- 
со стороны пищеварительного тракта целесооор 
сматривать по отделам. 
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ 
ПОЛОСТИ РТА 


Часто встречаются аллергические поражения слизистой 
оболочки полости рта, развивающиеся контактным путем 
Они возникают при полоскании рта различными раствора. 
ми дезинфицирующих и других медикаментозных средств 
во время лечения зубов, применения лекарственных препа- 
ратов через рот и методом ингаляции (Ю. К. Купчинскас 
и соавт., 1972). Возможны воспалительные изменения сли. 
зистой оболочки губ и полости’рта вследствие прямого ток- 
сического воздействия солей тяжелых металлов, цитоста- 
тических средств, реакции по типу аллергических или им- 
мунологических нарушений (@. Вогзсв, 1984). 

Стоматит, гингивит, глоссит и другие изменения в по- 
лости рта вызываютея-антибиотиками, сульфаниламидами, 
барбитуратами, нестероидными противовоспалительными 
средствами, препаратами йода, новокаина и другими мест- 
ноанестезирующими средствами. 

Изменения в полости рта чаще всего сочетаются с ал- 
лергическими реакциями кожи. Отечность и покраснение 
языка, язычка и слизистой оболочки полости рта вызывают 
антибиотики (например, стрептомицина сульфат может вы- 
зывать сильную боль десен, афтозный стоматит, глоссит и 
коричневый или черный язык). Петехии, геморрагические 


везикулы на нёбе, буллезно-эрозивная сыпь возникают при 
приеме сульфаниламидов. 


ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ 
ПИЩЕВОДА 


„Различают следующие формы лекарственных пораже- 
ний пищевода (Г. Маждраков, П. Попхристов, 1973): 1) пора- 
жения слизистой оболочки, вызываемые таблетированными 
лекарствами (эзофагиты); 2) повреждения, индуцируемые 
склеротерапией варикозного расширения вен; 3) уси- 
ление лучевых повреждений химиотерапевтическими сред- 
ствами; 4) интрамуральные гематомы вс 
антикоагулянтами; 5) проявление общей 
ствительности; 6) лекарственный канди 

Лекарственные эзофагиты. 


ледствие терапии 
реакции гиперчув- 
дамикоз пищевода. 


Имеются сообщения о 
— 1 раз- 
гии эзофагита после применения более двух доз следую- 


щих 
цих лекарственных препаратов: антибиотиков (доксицик- 


лина гидрохлорида. т 
‚ тетрациклина, эритромицина ‹оми- 
цина гидрохлорида, оке — я 


циллина) т итетрациклина, феноксиметилпени- 
з \нидазола, калия хлорида, железа закисного 
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сульфата, альпренолола, хинидина сульфата, нестероидных 
противовоспалительных средств (кислоты ацетилсалицило- 
вой, индометацина, бутадиона и их комбинаций), кислоты 
аскорбиновой, хлоралгидрата, фенобарбитала. 

Нестероидные противовоспалительные средства относи- 
тельно редко повреждают пищевод, несмотря на их способ- 
ность вызывать поражения желудка. При анализе 221 слу- 
чая лекарственных поражений пищевода выявлено (У. Ге- 
\1з, 1986), что более 50% случаев было обусловлено 
приемом антибиотиков. Частота лекарственных эзофагитов 
не установлена, хотя, например, в Швеции она составляет 3,8 
случая на 100 тыс. населения в год. Большинство случаев 
этой лекарственной патологии остаются недиагностирован- 
НЫМИ. 

Клинически приблизительно у 75 $ больных отмечают- 
ся. боль при глотании и загрудинная боль, у 20% — дисфа- 
гия. При эзофагоскопии почти у всех больных выявляются 
изменения слизистой оболочки. Обычно очаг поражения 
пищевода локализуется на уровне дуги аорты (22—24 см 
от передних зубов), у больных кардиомегалией (особенно 
при расширении левого предсердия) — в нижней трети пи- 
щевода. Эндоскопически определяются отдельные язвы или 
эрозии у больных, принимавших антибиотики. Исевдомем- 
бранозный экссудат, образования слизистых оболочек в 
виде узлов и стриктур чаще возникают при назначении ка- 
лия хлорида или хинидина сульфата. У некоторых больных 
в пищеводе обнаруживают остатки таблеток или капсул, 
являющихся причиной повреждения этого органа. 

У большинства людей не отмечается изменении мотори- 
ки пищевода, которые бы способствовали развитию лекар- 
ственной патологии. Лишь у ряда лиц выявляются пепти- 
ческая стриктура или дивертикул, предрасполагающие к 
прикренлению проглоченной таблетки к стенкам пищевода. 
Предполагается, что существуют две причины поражения 
пищевода таблетками: недостаточное количество жидкости 
для запивания медикаментов и прием лекарств лежа, осо- 
бенно на ночь. При этом повышается риск задержки лекар- 
ства в пищеводе, что удлиняет его контакт со слизистой 
оболочкой и увеличивает возможность поражения послед- 
ней. Из-за положения лежа, снижения саливации и сокра- 
щения глотательных движений во время сна ночной прием 
некоторых лекарств особенно опасен. Е : 

По данным ряда исследователен, таблетки и = 
задерживаются в пищеводе чаще, чем принято думать. 20- 
лее; длительно они задерживаются У больных се рентгено- 
‘погическими изменениями пищевода: днафрагмальной гры- 
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жей, стриктурой пищевода или с нарушениями МотОрик 
В то же время у 20% больных с изменениями ПИЩЕВО И, 
время прохождения лекарства не увеличивается. да 

Наиболее эффективным средством профи 
держки таблеток в пищеводе считают прие 
100 мл холодной газированной воды. Время 
лекарства при таком методе их приема значи 
ше, чем при запивании холодной или 
дой. 

Некоторые лекарственные формы более 
держиваются в пищеводе. Например, 
хлорид в капсулах задерживается в пищеводе в 3 раза чаще, 
чем в таблетках. Это обусловлено свойствами и хими. 
ческим составом капсул. Кроме того, доксициклина гидро- 
хлорид, железа закисного сульфат могут оказывать неблаго- 
приятное влияние на слизистую оболочку, поскольку при 
растворении в малом количестве воды образуют кислую 
среду (рН 3,0). Таким образом, повреждение слизистой 


оболочки зависит также от химических свойств лекарствен- 
ного вещества и компонентов, входящих в состав лекарст- 
венных форм. 


Известен ряд серьезных осложнений лекарственных э30- 
фагитов. Так, калия хлорид, индометацин могут быть при- 
чиной кровотечений, а хинидина сульфат, железа закисного 
сульфат, калия хлорид, альпренолол приводить к перфора- 
ции пищевода. Большинство летальных исходов перфора- 
ций пищевода и кровотечений связано с приемом калия 
хлорида (медленным его высвобождением из лекарствен- 
ной формы). Симптоматика острого лекарственного эзофа- 
гита может регрессировать от нескольких дней до несколь- 
ких недель после отмены лекарственного средства. При хро- 
нических стриктурах пищевода необходимо периодическое 
бужирование. 


Для профилактики лекарственных эзофагитов больные 
с заболеваниями пищевода 
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длительно за. 
доксициклина гидро- 


лучше принимать лекарства в форме суспензий 
ров. 


Поражения пищевода могут возникнуть во время склеро- 
терапии варикозного расширения вен пищевода или после 
<е окончания. Наиболее частыми (в 40% случаев) явля- 
ются изъязвления пищевода Их развитие зависит от скле- 
розирующего препарата и техники инъекций. Это осложне- 
ние возникает на 


3—7-й день лечения. Частота изъязвле- 
164 ь 


ных новообра 
ния пищевода 
тин, блеоми 
прокарбазин. 
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ний зависит также от частоты инъекций склерозирующего 
вещества. Большинство изъязвлений поверхностные, огра- 
ниченные. Иногда они осложняются трансмуральными не- 
крозами и перфорацией. По данным. разных исследовате- 
лей, частота изъязвлений колеблется от 2—6 до 15—20 %, 
частота перфораций — от 1 до 5 $. Стриктуры образуются 
в |—7% случаев. К редким необычным осложнениям скле- 
ротерапии относится образование псевдоопухоли, возника- 
ющей из подслизистой гематомы; обычно она исчезает 
спонтанно. В ряде сообщений отмечается как побочная реак- 
ция склеротерапии изменение двигательной способности 
пищевода. Более выраженные изменения его подвижнос- 
ти возникают в результате образования стриктур. По- 
сле острой склеротерапии, когда просвет дистального от- 
дела пищевода может быть частично закрыт варикозными 
узлами, в которых введено склерозирующее вещество, или 
отекшими тканями вокруг варикозно-расширенных вен, по- 
вышается риск повреждения пищевода принимаемыми В 
это время лекарствами. Обычно изъязвления пищевода, воз- 
никшие вследствие склеротерапии, исчезают самостоятельно. 

Средства, применяемые для химиотерапии злокачествен- 
ных новообразований, могут усиливать лучевые поврежде- 
ния пищевода. К ним относятся: дактиномицин, адриблас- 
тин, блеомицин,  фторурацил, нитрозометилмочевина, 
прокарбазин. Эзофагит с образованием стриктур может раз- 
виться у больных, получавших комбинированную химио- и 
лучевую терапию по поводу рака легких. Кроме того, у 
больных, принимающих дактиномицин и адрибластин, воз- 
можны рецидивирующие эзофагиты и стриктуры во время 
одного или нескольких циклов химиотерапии после лучевой 
терапии. 

Лекарственные поражения пищевода могут вызывать 
препараты разных групп. Вследствие терапии антикоагулян- 
тами развиваются интрамуральные гематомы и кровоиз- 
лияния в слизистую оболочку. Обычно при интрамуральном 
кровоизлиянии у больного возникает дисфагия; при рент- 
геноскопии пищевода виден дефект наполнения слизистой 
оболочки. Терапия, как правило, консервативная. 

Буллезные поражения пищевода описаны у больного с 
синдромом Стивенса — Джонса, вызванным  бактримом. 

Ряд сообщений свидетельствуют о том, что ганглиобло- 
каторы, М-холинолитики, теофиллин, антагонисты кальция, 
бета-адреномиметики и альфа-адреноблокаторы снижают 
давление в области нижнего сфинктера пищевода. И хотя 
эта реакция является физиологической и не повреждает 
пищевода, она может привести к появлению пищеводного 
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юкса с последующим развитием рефлюкс-эзо агата. 
Е я сведения о больных с закупоркой пищевода после 
к приема объемных Ее слабительных 
препаратов, например, семени льна (Г. аждраков, П. Поп. 
а кандидамикоз пищевода чаще наблюда. 
ется в сочетании с кандидамикозом полости рта, Патомор. 
фологически обнаруживают различные поражения слизис- 
той оболочки — от поверхностных катаральных изменений 
до тяжелых псевдодифтерийных налетов и глубоких нек- 
розов. Часто патологический процесс спускается ниже вхо. 
да в желудок и охватывает также слизистую оболочку же- 
лудка. 

Клинически кандидозный эзофагит выражается в боли 
и жжении за грудиной, нарушении глотания, частой рвоте, 


ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ЖЕЛУДКА 
И ДВЕНАДЦАТИ ПЕРСТНОЙ КИШКИ 


др. Наряду с функциональными 
поражений наблюдаются и по 
звления и пр. 


реимущественно лекарственные поражения желудка и 
двенадцатиперстной кишки вызывают: салицилаты и дру- 
гие  нестероидные противовоспалительные средства — 
НПВлЛ 
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КИШеЧНуЮ СИМ; 


знаки поражее 
С КроВовеаат 


лотой ацетилсалициловой было описано в 30-х годах нашего 
столетия, хотя о ее раздражающем действии на желудок 
(изжога, тяжесть, тошнота и рвота) было известно вскоре 
после ее введения в медицинскую практику (1877). Сали- 
цилаты вызывают скрытые кровоизлияния в желудок и две- 
наднатиперстную кишку и так называемую салициловую 
анемию (Г. Маждраков, П. Попхристов, 1973). В настоящее 
время более чем у половины больных, госпитализирован- 
ных по поводу желудочно-кишечных кровотечений, в анам- 
незе имеются указания на недавний прием кислоты аце- 
тилсалициловой (7. Ге\з, 1986). В эпидемиологических 
исследованиях указывается на связь между хронической яз- 
вой желудка и приемом этого лекарственного средства. Сре- 
ди пациентов, длительное время принимающих большие 
дозы кислоты ацетилсалициловой (2,5 г в сутки в течение 
нескольких месяцев и больше), частота язв желудка сос- 
тавляет приблизительно 15—20 4, эрозий — 40 $. Инте- 
ресно, что почти у половины больных с поражениями же- 
лудка в результате применения кислоты ацетилсалицило- 
вой отсутствует какая-либо симптоматика, и, наоборот, у 
214$ больных, получавших НИВЛС и имеющих желудочно- 
кишечную симптоматику, отсутствуют эндоскопические при- 
знаки поражения. Известно также, что у многих больных 
с кровотечениями из пищеварительного тракта, связанны- 
ми с приемом кислоты ацетилсалициловой, отсутствует пред- 
шествующая симптоматика. В связи с тем что кислота аце- 
тилсалициловая вызывает «немые» повреждения слизистой 
оболочки желудка, врачи должны проявлять насторожен- 
ность и помнить о возможном осложнении (К. Гуеу, 1983). 
Вместе с тем большинство препаратов этой группы потен- 
циально являются причиной геморрагий (.. Реор[ез, 1985). 
Особенности поражения пищеварительного тракта, обу- 
словленные приемом следующих НПВЛС (М. Н. Дюкс и 


соавт., 1983): 
Ибупрофен — частота осложнений деятельности пище- 


варительного тракта составляет 10—30 %. 

Бутадион — пептическая язва у 1—3 % больных, лечен- 
ных препаратом. - 

Антипирин — пищеварительный тракт поражается чаще, 
чем при назначении бутадиона. 

Индометацин — клинически побочные реакции варьируют 
от легкого дискомфорта до перфоративных осложнений с 


летальным исходом. 
Мефенамовая кислота — наиболее часто возникают тош- 


нота, рвота, анорексия, диспепсия, абдоминальная боль и 
диарея. Кроме того, наблюдаются острые гастриты, пепти- 
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ческие язвы, кишечные кровотечения, может появ 
кровь в кале. - г 

Вопрос о поражении тонкой и толстой кишки ки 
ацетилсалициловой остается открытым, хотя при ее дли. 
тельном назначении в больших дозах, а также и других 
НПВЛС имеется риск перфораций. Показано, что ВНУтри. 
венные введения НИВЛС не вызывают повреждений сли- 
зистой оболочки желудка. Высказывается мнение, что лишь 
при назначении парацетамола имеется незначительный риск 
возникновения кровотечений. Эрозии и эритемы двенадца- 
типерстной кишки наблюдаются у 20—95 % больных, при- 
нимающих кислоту ацетилсалициловую. 

В патогенезе возникающих при приеме НПВЛС крово- 
течений основную роль играют следующие механизмы 
(К. Туеу, 1983; $. Ротзевке, 1987): повреждение слизисто- 
го барьера желудка для ионов водорода и снижение раз- 
ности потенциалов желудка, уменьшение способности же- 
лудка (слизистой оболочки) вырабатывать защитные про- 
стангландины, уменьшение секреции слизистой оболочки 
желудка, выделение бикарбоната и повреждение регенера- 
ции клеток слизистой оболочки. 

Отличительные признаки повреждений слизистой обо- 
лочки желудка, вызванного НИВЛС: эритема, эрозии или 
язвы без воспалительного вала вокруг, характерная лока- 
лизация — антральный отдел. 

В редких случаях длительное применение больших доз 
НПВЛС вызывает глубокие изъязвления, перфорацию язв, 


ЛЯТЬся 


Слотой 


гистрируют до 200 случаев смерти в результате использо- 
вания НПВЛС ($. ОотзеНке, 1987). 


Отмена салицилатов обычно приводит к исчезновению 


ение нескольких дней или 
недель. В результате применения больших доз антацидов и 


алия хлорид. Ведущим фактором в повреждающем 
действии калия хлорида на слизистую оболочку желудка 
является образование им клейкой массы, прикрепляющей- 
ся слизью к стенке желудка. Поэтому все твердые препа- 
раты должны применяться с осторожностью у лиц, стра- 
дающих расстройством опорожнения желудка (с наруше- 
нием моторики желудка), например у больных диабетом с 
гастропарезом, у больных со стенозом привратника, у лиц, 
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ной кишки; пробод 


заканчивающиеся 
чительной 


получающих одновременно антихолинергические, антигис 
таминовые средства, трициклические антидепрессанты или 
производные фенотиазина. 

Повреждения, возникающие при химиотерапии злока- 
чественных новообразований, наблюдаются у пациентов, 
получающих меркаптопурин, аминоптерин и производные 
фторурацила. Отмечаемые в процессе химиотерапии рака 
кровотечения тесно связаны с тромбоцитопенией, вызыва- 
емой этими препаратами. 

Повреждения, обусловленные кортикостероидами: 1) 
свежие язвы желудка и двенадцатиперстной кишки; 2) обо- 
стрение уже существующих язв желудка и двенадцатипер- 
стной кишки; 3) прободение при язве; 4) кровоизлияние в 
желудок и двенадцатиперстную кишку (Г. Маждраков, 
П. Попхристов, 1973). 

Изменения в желудке, обусловленные приемом кортико- 
стероидов, можно разделить на несколько групп: точечные 
и петехиальные кровоизлияния в слизистую оболочку же- 
лудка (вследствие инфарктов); многочисленные поверх- 
ностные язвы различной формы и величины; язвы, напо- 
минающие классическую язву желудка и двенадцатиперст- 
ной кишки; прободения с нетипичным течением и чаще всего 
заканчивающиеся летальным исходом; гастрит с незна- 
чительной атрофией слизистой оболочки желудка и истон- 
чением стенки («папиросная бумага»). Субъективно опи- 
санные выше изменения проявляются повышением аппети- 
та, возникновением кислой отрыжки, спонтанной или 
вызванной пальпацией болью в надчревье (Г. Панаитеску, 
Э. Попеску, 1976). 

Побочные эффекты глюкокортикоидов определяются ин- 
дивидуальной чувствительностью, дозой и длительностью 
лечения. Они обычно отсутствуют при кратковременном (1— 
2 нед) лечении малыми или умеренными дозами и появля- 
ются при использовании более высоких доз (20—30 мг гид- 
рокортизона или эквивалентные дозы других стероидов). 
При поддерживающей терапии эту дозу превышать не реко- 
мендуется (Р. С. Сатоскар, С. Д. Бандаркар, 1986). 

Особое внимание привлекают так называемые стероид- 
ные язвы у лиц, принимающих кортикостероиды. Они воз- 
никают с частотой 1,3—1,8 %, причем у 0,3—0,8 % они соп- 
ровождаются кровотечениями (а. ВогзсВ, 1984). Экспери- 
ментальные исследования показали, что все глюкокорти- 
коиды оказывают стимулирующее действие на секрецию 
желудочного сока, повышая содержание хлористоводород- 
ной кислоты и пепсина. Все препараты глюкокортикоидов 
изменяют состав слизи желудочного секрета и в 2 раза 
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увеличивают содержание хлористоводородной Ис 
(Г. Нанаитеску, Э. Попеску, 1976). Во время лечения тв 
кокортикондами снижается секреция слизи, играющей 

протектора для слизистой оболочки желудка, и Уменьшает 
ся степень полимеризации мукополисахаридов Слизистор 
оболочки желудка. 

Эти язвы возникают в любом воз 
чин. Расположены они главным образ 
визне желудка, а при продолжительно 
ней, диаметр язв достигает иногда 3— 
множественными, плоскими, 
оболочка — атрофичной. 

Изъязвления, возникающие во время лечения г 


тикоидами, имеют характерные особенности, от 
их от язвенной болезни 


расте, чаще у муж. 
ом на верхней кри. 
м лечении — на них. 
3,5 см. Язвы бывают 
а окружающая их слизистая 


люкокор- 
личающие 
(Г. Панаитеску, Э. Попеску, 1976). 
К ним относятся: 1) бедность клинической симптоматики; 
2) отсутствие периодичности (особенно суточной) клини- 
ческих проявлений; 3) особая рентгенологическая картина: 
изолированная ниша без складок, без изменений слизистой 
оболочки и контуров двенадцатиперстной кишки, без при- 
знаков раздражения брюшины; 4) быстрое рубцевание 
(вскоре после прекращения лечения), не оставляющее руб- 
ца; 5) отсутствие рецидивов. 

У. Ге (1986) обращает внимание на то, что риск по- 
вреждений желудка стероидами повышается в большей сте- 
пени у больных с ревматическими заболеваниями, чем у 
больных с воспалительными заболеваниями кишок или 
Кожи. 


‚ гастродуодениты, язвенная болезнь). 

Если же применение г ртикоидов необходимо, целе- 
аправленные на снижение ин- 
. Панаитеску, Э. Попеску, 1976): 
3—4 приема с интервалом меж- 
‚ употребление после каждого 
приема вещества 150—200 мл молока или противокислот- 
(нерастворимые — производные магния И 

кальция; основной карбонат, нитрат висмута). Не рекомен- 
ь натрия гидрокарбонат вследствие уси- 
водно-электролитного обмена и 
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Другие гормональные и антигормональные средства. Как 
известно, состояние больных язвенной болезнью во время 
беременности и менструальных циклов улучшается. У жен- 
щи в менопаузе язвы желудка учащаются. Эстрогены в ма- 
лых дозах улучшают процессы регенерации, в больших до- 
зах — усугубляют течение заболевания. Тиреостатики ме- 
нее чем в 2 % случаев вызывают тошноту, рвоту, диарею. 
Пероральные антидиабетические средства (букарбан, цик- 
ламид, глибутид и др.) могут вызывать ряд побочных реак- 
ций со стороны пищеварительного тракта. Так, при приме- 
нении производных сульфонилмочевины возникают ано- 
рексия, тошнота, рвота, метеоризм, неприятные ощущения 
в области желудка, диарея, что может быть связано с мест- 
ным раздражением слизистой оболочки желудка при прие- 
ме целых таблеток до еды или с рефлекторным повышением 
кислотности желудочного сока (В. А. Макаров и соавт., 1982; 
Н. Уеторгеп, 1984). При назначении бигуанидов в ряде 
случаев отмечают анорексию, металлический вкус во рту, 
тошноту, рвоту, диарею, боли в животе, метеоризм (М. И, Ба- 
лаболкин, Л. И. Гаврилюк, 1983; К. Раёегзоп и соавт., 1984). 

Разные лекарственные средства. Причиной желудочно- 
кишечного кровотечения может быть бромкриптин в боль- 
ших дозах, этакриновая кислота (у 5 % больных), в соче- 
тании с кортикостероидами риск этого осложнения возра- 
стает до 10% (У. ем, 1986). Известно ульцерогенное дей- 
ствие резерпина и других препаратов раувольфии. Соли 
железа могут обусловить образование глубоких кровоточа- 
щих язв желудка с последующим образованием стриктур. 
Различные препараты эритромицина способны поражать 
верхние отделы пищеварительного тракта. Легкие диспеп- 
тические явления в виде тошноты, рвоты, диареи и боли в 
животе наблюдаются у 1 % пациентов, принимающих бета- 
адреноблокаторы, однако слизистая оболочка при’этом не 
повреждается. 

Антикоагулянты могут вызывать тяжесть в надчревной 
области, тошноту, рвоту, отсутствие аппетита. Особенно 
опасны желудочно-дуоденальные геморрагии, вызываемые 
этими лекарственными средствами. Кровоизлияния в желу- 
док чаще всего развиваются через 2—3 нед после начала 
лечения в связи с тромбоцитопенией. Однако чаще всего эти 
осложнения отмечаются в тонкой кишке, хотя язвенная бо- 
лезнь желудка. является фактором риска при назначении 
антикоагулянтов. 
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ КИШОК 


По мнению Г. Маждракова и П. Попхристова, 
развитие лекарственных кишечных заболеваний Зависит , 
трех основных факторов. 

1. Лекарственное средство своими 
кими свойствами и особенностями хим 
оказывая лечебное действие, может изб 
поражения кишок. 


2. Кишки в зависимости от своего состояния могут по- 
разному реагировать на лекарственное воздействие, Здо- 
ровые кишки с нормальными структурой и функциями труд- 
нее поддаются поражению. Устойчивость кишок зависит от 
ряда факторов: наследственного предрасположения, 803. 
раста, условий быта и труда, питания, нервно-гуморальной 
корреляции, общей и местной иммунобиологической защи- 
ты, перенесенных в прошлом заболеваний, применявшихся 
прежде лекарств и т. д. Эти факторы повышают или пони- 
жают сопротивляемость кишок в отношении АА 
вредных агентов, в том числе и лекарственных средств, а 
тенциально опасных из-за возможных осложнений в — 
различных энтеропатий. Поражению чаще ПодВЕрта 
кишки, пораженные в прошлом и лишь внешне восста з 
вившиеся в функциональном и морфологическом ото 
нии. Измененная реактивность кишок (например, нал! к 
аллергической предрасположенности к действующему ‚ 


око- 
карству) может благоприятствовать развитию энтер 
литного синдрома. 


фармакодинами 
ИЧеской структ 
иРрательно вызывал 


чес. 


Е те- 
3. Дисбактериоз, иногда возникающий при фармако 


© и- 
рапии заболеваний пищеварительного тракта, может пр 
водить к тяжелым и 


лит- 
упорным энтеропатиям (энтероко 
ным проявлениям). 


Е юЮи 
Разграничить побочное действие лекарств на тонку 
толстую кишки нелегко. 


Лекарственные поражения 
тонкой кишки 


Существует несколько механизмов поражения НЯ 
кишки: 1). лекарственные нарушения всасывания; 2) эм 
ние химиотерапевтических средств на клетки; 3) эроз соля- 
поражения, вызываемые НПВЛС, калия НЙ вос- 
ми железа и др.; 4) грануломатозные эозинофильны бо- 
паления; 5) интрамуральные гематомы тонкой кишки У об 
лЬных, получавших антикоагулянты; 6) ишемия то 
кишки, 


арст- 
вызываемая оральными контрацептивами и лекар 
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неэффективна. 
Медикамент 





ИЛИ ПОНИ. 
‚азличных 
едств, по- 
1 В Виде 
ергаются 
восстано- 
отноше- 





венными средствами, приводящими к неокклюзивному за- 
болеванию мезентериальных сосудов. 

Повреждения, вызываемые антикоагулянтами. Частота 
интрамуральных гематом при лечении гепарином состав- 
ляет 1,2 %, кумаринами — 0,2 $. Чаще всего (20—50%) у 
больных появляются боль в животе и рвота (Г. Маждра- 
ков, П. Попхристов, 1973). Массивные геморрагии редки. 
Как правило, гематомы локализуются в двенадцатиперст- 
ной кишке из-за ее анатомических особенностей, предрас- 
полагающих к разрывам подслизистой оболочки сосудов. 
Большая гематома может вызвать симптоматику обструк- 
ции желчной системы и панкреатического протока (обст- 
руктивная желтуха и/или панкреатит). 

Лечение в таких случаях консервативное. Обычно отме- 
няют антикоагулянты или уменьшают их дозу, назначают 
витамин К или переливание свежей замороженной плазмы. 
У больных с симптомами кишечной обструкции терапию 
комбинируют с декомпрессией через желудочный зонд. Хи- 
рургическое лечение применяют при полной обструкции или 
массивном кровотечении, когда медикаментозная терапия 
неэффективна. 

Медикаментозный язвенный колит описан при лечении 
индометацином, бутадионом и кислотой ацетилсалицило- 
вой. Он сопровождается диареей, которую также вызывают 
при применении внутрь мефенамовая, флуоренаминовая кис- 
лоты, напроксен (2. Катрюп, 1987). Так, в группе из 268 
больных частота побочных реакций на фоне лечения 
НПВЛС была почти в 2 раза больше, чем в контрольной 
группе. Эпидемиологические исследования позволили пред- 
положить, что различные НИВЛС увеличивают риск воз- 
никновения перфорации тонкой кишки. Считают, что риск 
побочных эффектов при лечении препаратами даннои груп- 
пы существенно выше у больных с сопутствующей патологи- 
ей пищеварительного тракта. Е 

Лекарственные средства, вызывающие ишемию тонкой 
кишки. Оральные стероидные контрацептивы могут при- 
вести к развитию тромботических осложнении, включая 
окклюзию верхней мезентериальной вены и артерии. При- 
чиной ишемии тонкой кишки могут быть также препараты 
дигиталиса: гликозиды наперстянки влияют на кровооора- 
щение тонкой кишки путем уменьшения кровотока в се- 
лезенке или стимуляции ренин-ангиотензиновоий системы, 
ведущей к вазоконстрикции. Чаще всего ишемия развива- 
ется у лиц пожилого и старческого возраста, получающих 
лечение по поводу сердечной недостаточности. Наряду с 
признаками интоксикации дигаталисом, у них наблюдают- 
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ду е живота, ди ы те 
боль в животе, рвота, вздутие живота, диарея или 
- | я тонкой кишки может возникнуть также 
= о. алкалоидов спорыньи, 
ьт : 
В: спазм артерий), эстрогенов, диуретиков, гипотензивни 
= б аторов, катехоламинов, противоа 
средств, ганглиоблокаторов, Е р 
мических препаратов, альфа-адрено локаторов 
знонные заболевания). : ы 
Повреждение слизистой оболочки тонкой кишки вслед. 
ствие химиотерапии. Циклофосфамид, метотрексат и дру. 
гие препараты могут предрасполагать к инфекции, разви. 
тию сепсиса, перитонита. 
Выделяют различные типы медикаментозных энтероко- 
литов, за исключением вызываемых антибиотиками (А. Уап 
Чоззшт и соавт., 1986): 1) медикаментозные энтероколи- 
ты с анатомическими повреждениями, возникающими в ре- 
зультате применения антикоагулянто 
тамина (ишемический энте 


Медь. 
В 
вазоп ес 


ит. 
( неокклю 


альфа-метилдофа. солей перфо- 
рации то ‹и иммуносупрессоров; эн- 


колиты функциональны 
торная диареи), экссудативные энтеропатии, стеаторея, 
запоры, синдром мальабеорбции. 


Лекарственные поражения 
толстой кишки 


Они могут наст 
оболочки, ишемии, й ости, эло- 
употребления слаб или в результате выработки 
токсинов из флорой. 


упать вследствие 


нтибиотиков, 
бацитрацина, 
средств с ограниченны 


ще всего псевдомембранозный колит 
рины и ампициллин. 


развиться даже после 
/з случаев осложнение 
я (до 6 нед). 
омы — диарея 
день). Менее че 


сновные симпт 
до 30—40 % раз в 
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даются кровянистые испражнения. У больных отмечаются 
схваткообразная боль в животе, болезненность живота при 
пальпации, повышение температуры тела, лейкоцитоз. Эн- 
доскопическая картина варьирует от незначительной эри- 
темы и отека до геморрагического колита с характерными 
псевдомембранозными повреждениями — множественными, 
приподнятыми над поверхностью слизистой оболочки бело- 
ватожелтыми пятнами диаметром от 3 до 20 мм. Микроско- 
пически псевдомембраны состоят из фибрина, муцина, 
слущенного эпителия и клеток, характерных для острого 
воспаления. Более чем у 30 % больных с псевдомембраноз- 
ным колитом локализация поражения правосторонняя, поэ- 
тому отрицательные результаты ректороманоскопии не ис- 
ключают диагноза осложнения. При рентгеноскопии с бари- 
евой взвесью видны отек кишечной стенки и изъязвления. 

Осложнения нелеченного псевдомембранного колита: де- 
гидратация, нарушение баланса электролитов, кровотече- 
ние, токсический мегаколон. Летальность среди лиц пожи- 
лого и старческого возраста может составлять до 20%, 
однако при своевременной диагностике и лечении она зна- 
чительно ниже. Диагноз обычно ставится на основании вы- 
деления из тканевой культуры цитотоксина С. ЧИйсИе 
($. Епстаз и соавт., 1988). Этот тест положительный бо- 
лее чем у 90 $ больных псевдомембранозным колитом, у 
70 $ — без этого заболевания и у 20% больных диареей, 
вызванной антибиотиками, но без колита. 

Лечение осложнений сводится к устранению причины 
колита, коррекции водно-электролитного баланса и исклю- 
чению возможности передачи заболевания через эндоскопы 
и другие инструменты. Применяют перорально ванко- 
мицин (препарат выбора). Эффективными считаются ба- 
цитрацин или метронидазол. Так, детям вводят ванкоми- 
цин внутрь по 20 мг/кг/сут, метронидазол по 250 мг 4 ра- 
за в день (Н. Нем, Т. Вбзсв, `1986). Приблизительно в 
20 % случаев через 3З—10 дней после окончания терапии за- 
болевание рецидивирует. Повторное лечение обычно эф- 
фективно. В связи с возможным рецидивом симптомати- 
ки резко прекращать лечение не рекомендуется. 

Яшемический колит могут вызывать антибиотики, ци- 
тостатики, алкалоиды спорыньи, эстрогены, прогестерон, 
фторцитозин, соли золота, метилдофа, НПВЛС, пеницилла- 
мин, сульфасалазин, вазопрессин. При приеме оральных 
стероидных контрацептивов возможно развитие неграну- 
лематозного колита. Картина осложнений напоминает бо- 
лезнь Крона, однако воспалительные изменения исчезают 
спонтанно через несколько дней или недель после отмены 
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оральных контрацептивов. Описаны случаи гангрены Ки. 
ки вследствие окклюзии мезентериальных сосудов. В ос. 
новном ишемический колит развивается у больных, прини. 
мающих оральные контрацептивы. Считают, что послед. 
ние предрасполагают к возникновению болезни Крона. 

Препараты, содержащие соли золота, могут вызывать 
тяжелейшие формы энтероколита, напоминающие язвен- 
ный колит. Появились сообщения об успешном лечении этой 
патологии кромолином натрия. 

Метилдофа вызывает колит, протекающий с повышени- 
ем температуры тела, сыпью и эозинофилией. Это позволя- 
ет предполагать аутоиммунную этиологию осложнения. 

Лекарственные повреждения кишок, вызываемые слаби- 
тельными, протекают в виде меланоза (безвредных пигмент- 
ных поражений слизистой оболочки кишок) или псевдооб- 
струкций кишок (изменения моторики гладких мышц). 

Меланоз чаще всего наблюдается у лиц пожилого и 
старческого возраста, принимающих антраценовые слаби- 
тельные (сенна, крушина и др.) в течение 4—13 мес. На 
слизистой оболочке кишки появляются участки с коричневой 
или черной окраской, ограниченные тонкими полосами. При- 
чиной изменения цвета является меланин, расположенный 
в макрофагах между криптами. Пигмент обнаруживается 
главным образом в слепой и прямой кишках. Иногда пиг- 
ментация может носить диффузный характер. После отме- 
ны слабительных препаратов в течение 6 мес она исчезает. 

При хроническом применении слабительных могут уси- 
ливаться запор, болезненность в нижней части живота и 
вздутие живота без диареи или воспалительных измене- 
ний в кишках. Чаще такие изменения вызывают слабитель- 
ные средства, содержащие антрахионы, масла, смолы, ка- 
ломель, фенолфталеин. 'Рентгенологически определяются 
укорочение кишки, отсутствие гаустраций и непостоянные 
конические сужения. Эти изменения обычно имеют право- 
стороннюю локализацию, но иногда достигают области нис- 
ходящего отдела. После отмены слабительных наступает 
симптоматическое улучшение. 

Бисакодил, фенолфталеин, сенна, масло касторовое мо- 
гут стать причиной диареи, общей слабости, гипокалиемии 
и гипопротеиновой энтеропатии. Кроме того, возможна по- 
теря организмом жирорастворимых витаминов. 

оражения нервных сплетений в гладких мышцах ки- 
шок способны вызвать антихолинергические средства, ан- 
тидепрессанты, цитостатики, фенотиазины, ганглиоблока- 
торы, наркотики. Эти препараты могут явиться причиной 
псевдообструкции и развития изъязвлений. 
176 








МЕ, На 
Стки с коричневой 


И полосами, Пре. 
‚ расположенный 
обнаруживается 


ах. Иногда пиг. 


ер. После отие- 
с она исчезает. 
ных могут уси 


Ряд веществ, вводимых В клизмах, иногда приводит к 
поражению слизистой оболочки кишки. К таким вещесг- 
вам относятся мыльная вода, перекись водорода (раствор 
более 3%). Последняя может вызвать острый геморраги- 
ческий колит с летальным исходом вследствие сепсиса или 
газовой эмболии. Мыльные клизмы поражают слизистую 
оболочку левой половины кишки, перекисные клизмы вы- 
зывают изменения в прямой кишке и дистальном отделе 
сигмовидной. 


В результате применения цитостатически 


Хх химиотера- 
певтических средств разли 


я ы чают три типа некротических 
повреждений толстой кишки. Тип 1— псевдомембранозный 


колит, подобный индуцируемому антибиотиками. Но поско- 
льку большинство онкологических больных получают ан- 
тибиотики, колит связан скорее с действием эндотоксинов, 
продуцируемых С1. АИНсПе, чем с влиянием химиотерапев- 
тических средств. Тип 2 — ишемический некроз. Тип 3 — 
агранулоцитарный колит (тифлит). Характеризуется вов- 


с выраженной нейтро- 
детей, подвергшихся химиотерапии 
по поводу лейкоза). Такая патология описана у лиц с тран- 
сплантированной почкой, получавших иммунодепрессанты. 


Лекарственные поражения прямой 
кишки и заднепроходного отверстия 


По мнению Г. Маждракова и П. Попхристова (1973), они 
наблюдаются в виде двух синдромов: калоаноректального и 
генитоаноректального. 

Калоаноректальный синдром чаще всего возникает ‚В 
связи с применением антибиотиков широкого спектра дей- 
ствия. Клинически может протекать с симптомами остро- 
го или хронического заболевания. 

Острый калоаноректальный синдром чаще всего раз- 
вивается через 4—5 дней (иногда в течение месяца) после 
начала лечения антибиотиками. Ему предшествует прод- 
ромальная стадия, выражающаяся в появлении за несколь- 
ко дней до калоаноректальных симптомов упадка сил, го- 
ловной боли, отсутствия аппетита и подавленности. Забо- 
левание начинается тупой болью в аноректальной области 
и зудом вокруг анального отверстия. Вскоре появляются т 

туги и боль. При потугах выделяются слизь и кровь, ай : 
более серьезных поражениях ректосигмоида — и 
раны некротизированной слизистой оболочки (клин 
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кая картина, особеннос 
мембранный колит). с 

Хронический калоаноректальный синдром — за 
упорное заболевание, протекающее с болью, ощу 
тупой тяжести, полноты прямой кишки, болью и зудом В 
анальной области, причем весьма часто обостряется по раз- 
личным поводам (погрешности в диете, простуда, переутом- 
ление, нервное напряжение). Появляются боль и потуги 
с выделением значительных количеств слизи, а иногда и 
крови. Зуд заднего прохода не исчезает, кожа с опрелос- 
-| тями и расчесами напоминает изменения при экземе. Во- 
круг анального отверстия какие бы то ни было нагноения 
отсутствуют. 

Лекарственный генитоаноректальный синдром возникает 
В результате аллергобиологического ‘поражения, 'Клини- 
чески болезнь выражается в покраснении кожи вокруг ана- 
льного отверстия и половых органов, анальных трещинах, 
покраснении мошонки, ректальных и вагинальных гемор- 
рагиях, жжении, зуде и боли в области заднепроходного 
отверстия, промежности и половой щели. Нередко генито- 
аноректальный синдром сопровождается хейлитом и сто- 
матитом. Прогноз заболевания благоприятный. С прекра- 
щением приема антибиотика и проведением местной про- 
тивовоспалительной, противозудной и болеутоляющей 
терапии, а также после общего лечения нарушений, если 
есть таковые, восстановления эубиотического бактериально- 
го равновесия в кишках, дезинтоксикации и десенсибилиза- 
ции обычно за 2—4 нед болезненные проявления затихают. 


Хронизация процесса и неподатливость лечебным мероприя- 
тиям наблюдаются сравнительно редко. 


ти течения и лечения см Псевд 
: 0. 
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АНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ВСЛЕДСТВИЕ МЕСТНОГО ЛЕЧЕНИЯ 


Множество лекарственных средств, применяемых в ана- 
льной области в виде мазей, промываний и суппозиториев 
(антибиотики, антигистаминные препараты, местные анес- 
тетики, ментол, фенол, серебра нитрат, резорцин, сульфа- 
ниламиды), могут вызвать воспалительные и пруригиноз- 
ные реакции. Иногда лекарственное средство является 
провоцирующим фактором латентно существующего воспа- 
лительного, соответственно зудящего анального дерматоза 
при существовавшем до того времени местном ИЛИ общем 
заболевании — псориазе, себорейном дерматите, экземе иной 
этиологии, монилиазе, эпидермофитии стоп, бактериальной 
инфекции, энтеробиозе, сахарном диабете, лимфомоноци- 
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Таблица 27. Лекарственные средства, вызывающие различные 
поражения отделов пищеварительного тракта 





Отдел пищеварительного - 
тракта Группы лекарственных препаратов 





Полость рта Антибиотики, цитостатики, НИВЛС, препа- 
раты солей тяжелых металлов, железа, но- 
вокаин и другие местные анестетики, суль- 
фаниламиды, анорексики 

Пищевод . Антибиотики (пенициллины, тетрациклины), 
цитостатики, НИВЛС, калия хлорид, препа- 
раты железа, трициклические антидепрес- 
санты, анорексики, адреномиметики, а-адре- 
ноблокаторы 

Желудок и двенадцати- Цитостатики, НИВЛС, калия хлорид, пре- 

перстная кишка параты солей тяжелых металлов, железа, 
трициклические антидепрессанты, антико- 
агулянты, аллопуринол, глюкокортикоиды, 
диуретики, анорексики 

Тонкая кишка Цитостатики, НИВЛС, калия хлорид, ораль- 
ные контрацептивы, трициклические антиде- 
прессанты, антикоагулянты, аллопуринол, 
метилдофа, глюкокортикоиды, диуретики, 
анорексики, адреномиметики, а-адренобло- 
каторы 

Толстая кишка Антибиотики, цитостатики, НПВЛС, препа- 
раты солей тяжелых металлов, оральные 
контрацептивы, трициклические антидепрес- 
санты, аллопуринол, метилдофа 


Прямая кишка и задне- Антибиотики, препараты солей тяжелых ме- 

проходное отверстие таллов, новокаин и другие местные анесте- 
тики, сульфаниламиды 

Печень, желчевыводя- —Цитостатики, препараты солей тяжелых ме- 

щие пути таллов, оральные контрацептивы, сульфа- 
ниламиды, метилдофа, галотан 

Поджелудочная железа Цитостатики, препараты солей тяжелых ме- 


таллов, сульфаниламиды, аллопуринол, ме- 
тилдофа, глюкокортикоиды, диуретики 


тозе, полицитемии, трещинах анального отверстия, гемор- 
роидах, свищах, выпадении слизистой оболочки заднего 
прохода, папиллите, криптите и др. 

Дерматит в области заднего прохода и промежности 
или в области заднепроходного отверстия также может быть 
обусловлен применением лекарственного средства; в та- 
ких случаях его следует немедленно отменить. С лечебной 
целью анальную область обмывают раствором борной кис- 
лоты и оливковым маслом; раздражающих средств и под- 
мывания водой с мылом следует избегать. Если после это- 
го воспаление не исчезает и зуд не прекратится, тщательно 
обмывают область заднего прохода водой с нераздража- 
ющим мылом, очищают анальные складки от оставшихся 
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реакции. Катаральный 


= 








несвежего паральдегидного раствора. 


Сводные данные о лекарственных поражениях различ- 


ных отделов пищеварительного тракта представлены в 
табл. 27. 
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Накопленные в настоящее время данные свидете 


льству- 
ют о том, что только при умелом использовании врач 


ом зна- 






НИИ © взаимодействии лекарственных веществ и пищи мож- Е сложно 

но провести эффективную и безопасную индивидуальную ЩЕ 

фармакотерапию. : кото могу 
При назначении пациенту лекарственной терапии целе- ор 

сообразно подобрать диету таким образом, чтобы химичес- 


ки активные составные части поступающей пищи и пище- 
варительные соки не могли изменить структуру препарата, 
ограничить биодоступность его, а также вызвать нежела- 
тельные фармакокинетические и фармакологические взаи- 
модействия с изменением активности препарата или пище- 
вых ингредиентов. Правильное сочетание назначенного 
лекарства и соответствующей диеты с учетом времени Е. 
ния больному препарата позволяет уменьшить разовые 29 
зы вводимых лекарственных средств, повысить и р 
ность фармакотерапии и избежать отрицательных реакций 
на лекарственное лечение. В ряде конкретных случаев сле- 
дует принимать во внимание состояние органов пищеваре- 
ния и кровообращения больного, желаемую скорость дос- 
тижения лечебного эффекта, предполагаемую продолжи- 
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тельность лечения, физиологические факторы (этнические 
особенности, возраст, пол, масса тела, беременность, лак- 
тация). При назначении многих лекарственных средств сле- 
дует учитывать также цель применения, эффективность и 
переносимость в каждом конкретном случае. 

В результате анализа накопленных сведений об особен- 
ностях и клиническом значении взаимодействия лекарств 
и пищи можно высказать следующие общие рекомендации. 

1. Терапевтические неудачи могут быть следствием от- 
сутствия у врача информации об особенностях взаимодей- 
ствия лекарственных веществ и пищи. 

2. Степень взаимодействия лекарственных средств с пи- 
щей и выраженность изменений всасывания зависят от фи- 
зико-химических свойств лекарственного вещества, его ле- 
карственной формы, характера пищи, ее количества, интер- 
вала между приемом пищи и лекарства, функционального 
состояния пищеварительного тракта и многих других фак- 
торов. 

3. Вопрос о целесообразности применения лекарствен- 
ных средств до или после еды должен решаться врачом в 
зависимости от свойств препарата, характера основного и 
сопутствующего заболевания, а также осложнений, режи- 
ма питания и особенностей диеты пациента. Препараты, бы- 
стро всасывающиеся и быстро исчезающие из крови, необ- 
ходимо для достижения пролонгирующего действия при- 
менять после еды, а для быстрого создания необходимого 
терапевтического уровня в крови принимать натощак. 

4. Осложнения при взаимодействии лекарственных 
средств и пищи могут возникать при неправильном подборе 
диетического режима. 

5. При необходимости длительного применения лекар- 
ственных средств рационально использовать метод «прикры- 
тия» возможных последствий взаимодействия лекарств и 
пищи, назначая витамины группы В (витамин В12, фолие- 
вую кислоту, РР, В, В!), особенно при лечении антибиоти- 
ками, сульфаниламидами и другими антимикробными сред- 
ствами. 








ПРИЛОЖЕНИЕ 


Взаимодействия некоторых лекарственных средств, 


назначаемых внутрь, и пищи 






а 


Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Абомин (таблетки по 
0,2 г) 
Ависан (таблетки по 
0,05 г) 
Адебит (таблетки по 
0,05 г) 


Адельфан (таблетки) 
Адонизид (флаконы по 
15 мл) 

Адонис-бром (таблетки) 

Аевит (капсулы по 0,2 г) 

Азалептин (таблетки по 
0,025 и О.Е г) 

Азатиоприн (таблетки по 
0,05 г) Е - 

Азафен _ (таблетки 


по 
0,025 г) 

Аймалин (таблетки по 
0,05 г) 

Алантон (таблетки по 
0,1 г) 

Аллапинин (таблетки по 
0,025 г) : 
Аллопуринол (таблетки 
по 0,1 г) 


Аллохол (таблетки) 
Алмагель (флаконы по 
170 мл) 


Алоэ с железом сироп 
флаконы по 100 мл) 
лоэ сок (флаконы по 
100 мл) 
Алоэ (таблетки) 
Алпизарин (таблетки по 
0,1 г) 
Амидопирин (таблетки по 
0,25 г) 
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у 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
‘ления фармаколо- 
гического эффекта 


Ускорение насту- 
пления эффекта 


Усиление эффек- 
та 


Увеличение вса- 
сывания и био- 
доступности, 





——— 


„Зависимость назначения 
от приема пищи 


Во время еды 
После еды 


Во время еды (с творо- 
гом или овсяной кашей) 
После еды 
После еды 


После еды 
После еды 
После еды 


— Послееды 

После еды 

До еды 

За 30 мин до еды 
Предварительно измель- 


чив, принимают за 


30 мин до еды, запивая 
теплой водой 
После еды 


После еды 
За 30 мин до еды; во 
избежание разбавления 


препарата не следует 
употреблять в первые 
мин после приема 


жидкости 
В 1/; стакана воды 


За 30 мин до еды 


За 15—20 мин до еды 
Независимо от приема 
пищи 

После еды, запивая ще- 


лочной водой или моло- 
ком 


























































































































мМм— 


Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


с 


Амизил (таблетки по 
0,002 г) 

Аминазин и другие про- 
изводные — фенотиазина 
(драже по 0,025 г) 
Аминалон (таблетки по 
0,25 г) 


Аммония хлорид (поро- 
шок) 

Аминохинол (таблетки по 
0,25 г) 

Амитриптилин (таблетки 


по 0,025 г) 

Ампиокс (капсулы по 
0,25 г) 

Ампициллина тригидрат 
(таблетки по 0,25 г) 
Амфоглюкамин (таблет- 
ки) 

Анавенол (флаконы по 
25 мл) 

Анальгин (таблетки по 
0,5) 


Анаприлин (таблетки по 
0,01 и 0,04 г) 


Андекалин (таблетки) 
Андипал (таблетки) 
Анестезин (порошок, таб- 
летки по 0,3 г) 
Антипирин (таблетки по 
0,1 и 0,25 г) 

Антиструмин (таблетки) 


Апилак (таблетки по 
0,01 г) 
Апрессин (таблетки по 
0,01 г) 


Характер взаимо- 
‚действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Продолжение 








Зависимость назначения 
от приема пищи 





ускорение разви- 
тия эффекта 


Увеличение био- 
доступности и 
ускорение разви- 
тия эффекта 


Замедление вса- 
сывания, умень- 
шение биодоступ- 
ности, замедле- 
ние развития эф- 
фекта 
Уменьшение био- 
доступности 


Увеличение био- 
доступности, 
ускорение разви- 
тия эффекта 


Всасывание и 
биодоступность 
увеличиваются, 
ускоряется раз- 
витие эффекта 


Увеличение вса- 
сывания и биодо- 
ступности, уско- 


После еды 


После еды 


До еды 

После еды 

Через 20—30 мин 
после еды 


После еды 


За 1 ч или через 1—2 ч 
после приема пищи 


До еды, запивая водой 
После еды 

После еды 

После еды, запивая ще- 


лочной водой или моло- 
ком 


За 15—30 мин до еды 


Доеды 
После еды 
До еды 
После еды 


После еды 
За 30 мин до еды 


После еды 
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Лекарственное средство 
(форма выпуска) 





Апрофен 
0,025 г) 
Аралии настойка (флако- 
ны по 50 мл) 


Арахиден (флаконы по 25 
и 50 мл) 


(таблетки по 


Арники настойка (флако- 
ны по 40 мл) 
Арпенал (таблетки по 


0,05 г) 
Аскорутин (таблетки) 
Аскофен (таблетки) 


Аспаркам (таблетки) 


Атропина сульфат (ра- 
створ) 


Ацетилдигитоксин (таб- 
летки по 0,2 мг) 

Ацефен (таблетки по 
0,1 г) 

Ацидин-пепсин (таблетки 
по 0,25 г) 

Аэровит (таблетки) 
Аэрон (таблетки) 


Баклофен (таблетки по 
0,1 и 0,25 г) 
Бактрим (суспензия) 


Баралгин (таблетки) 
Барбариса листьев на- 
стойка (флаконы по 
50 мл) 

Барбитал и другие бар- 
битураты (порошки, таб- 
летки) 


Батилол 


(таблетки по 
0,02 г) 


Батриден (таблетки по 
0,1 г 


› 


Бекарбон (таблетки) 


рение 
эффекта 


Ослабление 
фекта 





Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 


от приема пищи 





эф- 


развития 


Через 30 мин после еды 
Доеды 

Во время еды 

До еды 


Через 30 мин после еды 


После еды 
После еды, запивая 
большим — количеством 
жидкости 
После еды 


За 30—40 мин до 

еды или через | ч после 
еды 

До еды 


Доеды 


Во время или после еды, 
в !/\ — 12 стакана воды 
Во время еды 

Доеды 


Во время еды или с мо- 
локом 

После еды, запивать во- 
дой 

После еды 

После еды 


За 30—60 мин до сна 


Принимать со сливоч- 
ным или растительным 
маслом за 30 мин до 
еды 

Во время еды 


За 30—40 мин до еды, 
при боли — независимо 
от приема пищи 











(60 
стр 
релладоны = 
он 

и" белладо! 
п 

тк) 
ошитил а 

251) 
О аемидия ( 





по 0,025) — 
Бепаск (порошк; 
летки по 0,5 г 

Бербернна 6 
(таблетки по 0,0 


Зея (упак 


Продолжение 





Характер взаимо- 
действия и наступ= 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Лекарственное средство т. 
ависим ь назв 
| у 3 симость назвачения 


от приема пищи 








Белладоны экстракт Замедление раз- Доеды 
вития эффекта 
Белласпон и другие пре- Ускорение разви- 


Глотать, не разжевывая, 
параты белладоны (таб- тия эффекта 


во время или после еды 


ДЫ летки) 
Бемитил (таблетки по После еды 
0,25 г) 
Бенемицин (таблетки, За 30—60 мин до еды 
капсулы по 0,15 г) 
Н После ед а (таблетки по После еды 
01 г 
Бензогексоний (таблетки Замедление раз- Доеды 
а, запивая по 0,1 г) вития эффекта 
ли ы Бензонал (таблетки по За 15—30 мин до еды 
иЧеством 0,05 и 0,1 г) 
Бенфотиамин (таблетки После еды 
по 0,025 г) 
ИН ДО Бепаск (порошки и таб- После еды 
63 | ч после летки по 0,5 г) 
Берберина бисульфат Перед едой 
(таблетки по 0,005 г) 
Берлофен (упаковка по Перед едой (большую 
500 г) часть назначают перед 
обедом) 
де ед Бетазин (таблетки) После еды 
и 10С д Бетацид (таблетки) Во время или после еды 
гакана В Бефунгин (флаконы по 2 чайные ложки препа- 
ы 100 г) рата разводят 150 мл 


подогретой — кипяченой 
воды и принимают по 


ис | столовой ложке за 
р? 30 мин до еды 
я гу После еды, запивают 
и Бигумаль (таблетки и 
ти? драже по 0,05 и 0,1 г) 1/-—1/5 стакана воды 
Бикарфен (таблетки по После еды 
0,05 г) 
Билигнин (порошки по За о до еды, 
Е ее авы или за 
а Бисакодил (драже по р ) 
д е 0,005 г) 30 мин до завтрака 
и Бисептол (таблетки) я ОВ ДВ Е 
и ри филм ис 0 запивая кипяченой во- 
р и (флаконы и таблетки) ы 
ее 1 
У к 
ий ий Бификол сухой (флаконы За 15—20 мин до еды 
й | Е а! о После еды, препарат 
Блемарен (в упаковке п ава 2 Зале ВЕ 
ви т) фруктовом соке 
и 
и 
Г 
и на 
я 
| г 





























Продолжениь 





Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
тического эффекта 





Зависимость назначения 
от приема пищи ] 
















Бонафтон (таблетки по 
0,1 г) 


Бриканил (таблетки по 


0,0025 г) 

Бринальдикс (таблетки 
по 0,02 г) 

Бромгексин (драже по 
0, 004 г) 


Бромизовал (таблетки по 
0,3 г) 


Бромкамфора (таблетки 
по 0,25 г) 
Бронхолитин (сироп, во 


флаконах по 125 г) 
Бруфен (драже по 0,2 г) 


Букарбан 
0,5 г) 
Буметанид (таблетки по 
0,001 г) 


(таблетки по 


Бутадион (таблетки по 
0,05 и 0,15 г) 

Бутамид (таблетки по 
0,25 и 0,5 г) 


Бутироксан (таблетки по 
0,01 г) 
Буфенокс (таблетки по 
‚001 г) 
Буформин ретард (таб- 
летки) 


Валокормид (флаконы по 
30 мл) 


Венорутон 
‚3 г) 

Верапамил (таблетки по 

0,04 и 0,08 г) 

Вермокс (таблетки по 

0,1 г) 

Верошпирон (таблетки по 

0,025 г) 

Вигератин (таблетки) 

Видехол (0,125 % раствор 

в масле во флаконах по 

10 мл) 


(капсулы по 
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Ускорение разви- 
тия эффекта 


Через 1 ч после еды, 
таблетку не разжевыва. 








ют г: 
До еды рикаС 
5 | 
До еды, утром = 
0 
До еды ринкапаЕ ( 


За 30 мин до еды 


После еды 





Доеды 


До еды, запивая моло- 
ком, при плохой перено- 
симости — после еды 
Через 30—40 мин после 
еды 

Утром, предпочтительнее 
перед едой 

Глотать, не разжевывая, 
во время или после еды, 
запивая щелочной водой 
или молоком 

Через 30—40 мин после 
еды 

Независимо от приема 
пищи 

Утром натощак 





5) о 
ольтарен блетк 
00% |] ме — 


Гала 


Во время еды 


До еды 

Во время еды 
После еды 

Во время еды 
До еды 


Перед едой 
о время еды 





















































Продолжение 





Характер взаимо- |! 
Лекарственное средство действия и наступ- Зависимость назначения 
(форма выпуска) ления фармаколо- от приема пищи 
гического эффекта 





Викалин (таблетки) После еды в 1/› стакана 





теплой воды 
Викаир (таблетки) Через 1,5 ч после еды, 
запивая водой 
ра (таблетки по После еды 
0,015 г 
Винилин (во флаконах по Через 5—6 ч после лег- 
100 г) кого ужина (в 23—24 ч) 
Винкапан (таблетки по До еды 
0,01 г) 
Вискен (таблетки по Через 30 мин после еды 
0,005 г) 
ры Висмута нитрат основной До еды 
Ы (порошок) 
Витафтор (флаконы по Во время еды или через 
о еДЫ, запивая чот 115 мл) 10—15 мин после еды 
М, п Уий 
т ри плохой перен Водяного перца экстракт До еды 
мости — после еды жидкий (флаконы по 
рез 80—40 мин после 25 мл) 
ы Вольтарен (таблетки по Во время или непосред- 
ом, предпочтительнее 0,025 г) ственно после еды (гло- 
ед едой тать, не разжевывая) 
ть, ке разжевывая, Галаскорбин (таблетки Замедление вса- До еды 
Утать, и осле еды, по 0,5 г) сывания 
время ной ой Галидор (таблетки по После еды 
тивая Ще! 0,1 г) 
улоком г Галоперидол (таблетки Ускорение на- Вместе с пищей или сра- 
имо пн 0 Е 5 
и. 30-49 м по 0,0015 и 0,005 г) ступления эффек- зу после еды 
из та 
нио 0 пи" Ганглерон (капсулы по Замедление вса- Доеды 
завис 0,04 г) сывания 
ЦИ “18 Гастрофарм (таблетки) За 30 мин до еды; таб- 
Н] ато летки рекомендуется со- 
о сать или жевать 
я | Гастроцепин (таблетки по За 30 мин доеды 
‚ве 0,025 г) 
Гексавит (драже) После еды 
Гексаметилентетрамин До еды 
т (таблетки по 0,5 г) 
ой ы Гексамидин (таблетки по После еды 
[А 0,25 г) 
ее Гексафосфамид (таблет- После еды 
ин ки по 0,01 г) 
р [2 Гематоген: (плитки по До еды 
[0% 18 50 г) ы 
ей е Гемитон (таблетки по До еды 
58 0,075 и 0,15 мг) 
: Гемостимулин (таблетки) Во время еды, запивая 
Ри разведенной хлористово- 
И 
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Лекарственное средство 
(форма выпуска) 





Характер взаимо- 


действия и наступ- 
ления фармаколо- 
| гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Гемофер 
10 мл) 


Гемофобин (флаконы по 
150 мл) 

Гендевит (таблетки) 
Гептавит (таблетки) 
Герфонал (драже по 
0,025 г) 

Гефефитин (таблетки) 
Гилемал (таблетки) 
Гипотиазид (таблетки по 
0,025 г) 

Гистодил (таблетки по 
0,2 г) 

Глаувент (таблетки по 
0,04 г) 

Глауцина гидрохлорид 
(таблетки по 0,05 г) 
Глибутид (таблетки по 
0,05 г) 

Глибенкламид (таблетки 
по 0,005 г) 

Гливенол (капсулы по 
0,4 г) 

Глина белая (порошок) 
Глицерофосфат (гранулы 
во флаконах по 100 г) 
Глицирам (таблетки по 
0,05 г) 

Глудантан (таблетки по 
0,2 г) 
Глутамевит 

(таблетки) 
Глюкокортикоиды (кор- 
тизон, преднизолон, пред- 
низон, триамцинолон и 
др.) 

Глюферал (таблетки) 
рамурин (таблетки по 
0,25 г) 
Грандаксин (таблетки по 
0,05 г) 
Гризеофульвин (таблетки 


по 0,125 г, суспензия во 
флаконах по 100 г) 
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(флаконы по 


Усиление всасы- 
вания 


Увеличение вса- 
сывания и биодо- 
ступности, уско- 
рение развития 
эффекта 


дородной кислотой (10 


капель на стакан воды) 


За 15 мин до еды, раз- 
водят в воде или моло- 


ке 
Доеды 


После еды 
После еды 
Доеды 
После еды 
Во время еды 
Доеды 
Во время еды 
После еды 
После еды 
Во время еды или непо- 
средственно после еды 


После еды 


Во время или после еды 


До еды 
До еды 


За 30 мин до еды 
После еды 
После еды 


Во время или после еды 


После еды 
Непосредственно после 
еды 

После еды 


Во время еды, с расти- 
тельным маслом перед 
едой 


ПРодолжени, 





таблеткя 








или непо- 
ле еДЫ 


после еды 


ед 


Продолжение 





Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Грудной эликсир (во 
флаконах по 25 г) 
Дамилена малеинат-ами- 
триптилин, триптизол 
(таблетки по 0,05 г) 


Даонил (таблетки по 
0,005 г) 
Датискан (таблетки по 
0,05 г) 
Дедалон (таблетки по 
0,05 г) 


Дезопимон (таблетки по 
0,025 г) 
Декамевит (таблетки) 


Декарис (таблетки по 
0,05 и 0,15 г) 

Делагил (таблетки по 
0,25 г) 


Депрессин (порошок) 
Диазепам (таблетки по 
0,005 г) 
Диазолин 
0,1 г) 
Диакарб 
0,25 г) 
Диафенин (таблетки) 
Диафенилсульфон (таб- 
летки по 0,05 г) 

Дибазол (таблетки по 
0,02 и 0,04 г) 

Диваксан (таблетки По 
0,0025 г) 
Дигален-нео 
по 15 мл) 
Дигестал (таблетки) 
Дигидралазин (таблетки 
по 0,01 г) 
Дигидротахистерол 

(0,1 % раствор в масле 
во флаконах по 10 мл) 
Дигидроэрготамин (фла- 
коны по 10 мл) 
Дигидроэрготоксин (фла- 
коны по 10 мл) 


(драже по 


(таблетки по 


(флаконы 


Доеды 


После еды 


Непосредственно после 
еды, таблетки проглаты- 
вают, не разжевывая, с 
небольшим количеством 
жидкости 

За 15 мин до еды 


При морской болезни за 
30 мин до поездки, в 
других случаях — перед 
едой 

Во время еды 


После еды 
После ужина перед сном 


После еды 


После еды 
Доеды 


После еды 
Утром натощак 


До еды 
Доеды 


За 2 ч до еды или через 
2 ч после еды 

До еды 

До еды 


После еды 
После еды 


После еды 


До еды по 10—20 ка- 
пель в !/› стакана воды 
За 20—30 мин до еды 
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Е неее 


Лекарственное средство. 
(форма выпуска) 


Дигитоксин (таблетки по 
0,0001 г) 


Дигоксин (таблетки по 
0,25 мг) 

Дизафен (таблетки по 
0,025 г) 

Дизопирамид (капсулы 
по 0,1 г) 

Дийодбензотэф (таблет- 
ки по 0,05 г) 


Дийодтирозин (таблетки 
по 0,05 г) 
Диклофенак-натрий, воль- 


тарен (таблетки по 
0,025 г) 


Диклоксациллина натри- 


евая соль (капсулы по 
0,25 г) 


Дилминал (драже по 
2 ЕД) 

Димебон (таблетки по 
0,01 г) 

Димедрол (таблетки по 
0,05 ги 0,1 г) 


Димекарбин (таблетки по 
0,02 г) 


Димеколин (таблетки по 
0,025 и 0,05 г) 


Дименгидринат (таблет- 
ки по 0,05 г) 
Диметпрамид (таблетки 
т 0,02 г) 
имидин (таблетк 
в г) ь ее 
инезин  (таблетк 
ое ( и 10 


Диоксибензойная кислота 
(таблетки по 0,5 г) 


Дипиридамол, курантил 
драже по 0, 
0,075 г) * 
Дипразин 


6. 
0.05) (таблетки по 


Дипромоний (таб. 
р (таблетки по 


Дипрофе 
я - н (таблетки по 


190. 


Характер взаимо- 


действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Замедление вса- 


сывания, биодо- 
ступности, разви- 
тия эффекта 

То же 


Продолженць 


Зависимость назначения 
'от приема пищи 


оо 


Перед едой 


Перед едой 
Носле еды 
После еды 


Натощак, запивая моло- 
ком или водой 

После еды, запивая мо- 
локом 

Во время еды или непо- 
средственно после еды; 
таблетки проглатывать, 
не разжевывая 

За Г ч до еды или че- 
рез 1—1,5 ч после еды 


Во время еды 
Независимо от приема 
пищи 

После еды 
Доеды 
Доеды 

Перед едой 
До еды 

После еды 
Во время еды 
После еды 


За Е ч до еды 


После еды 
После еды 


До еды 


зая МолО. 
ТИВая мо- 


ИЛИ Непо- 
осле еды; 
“латывать, 
Ы ИЛИ Ч6- 
сле еды 


т приема 


Продолжение 





Лекарственное средство 
(форма выпуска) 








„Характер взаимо- 
действия и настуи- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Дипрофиллин (таблетки 
по 0,2 г) 
Дисульформин (таблетки 
по 0,5 г) 


Дитиазанин (порошок) 
Дитразина сульфат (таб- 
летки по 0,05 и 0,1 г) 
Диуретин (порошок) 
Дифацил, спазмолитин 
(порошок) 

Дифезил (порошок) 


Дифенин (таблетки по 
0,117 г) 
Диформин-ретард  (таб- 
летки по 0,5 г) 
Дифрил-коронтин, фали- 
кор (таблетки по 0,03 и 
0,06 г) 


Дининон (таблетки по 
0,25 г) 
Доксиум (таблетки по 
0,25 г) 


Доксициклина гидрохло- 
рид (капсулы по 0,05 г) 


Допан (таблетки по 
0,002 г) 
Допегит (таблетки по 
0,25 г) 


Дрожжи пивные очищен- 
ные сухие (порошок) 


Железа препараты (гли- 
цперофосфат, закисного 
сульфат, лактат, сульфат 
и др.) 


Желудочный сок нату- 
ральный (флаконы по 
100 мл) : 

Женьшеня настойка 


(флаконы по 50 мл) 
Жостера (крушины сла- 
бительной) плод 


Усиление эффекта 


До еды 
После еды 


Во время или после еды 
После еды 


До еды 
После еды 


Натощак за | ч до завт- 
рака в 30—50 мл сахар- 
ного сиропа или воды 
После еды 


Во время или сразу пос- 
ле еды 

После еды 

Доеды 


Во время или после 


приема пищи, запивая 
большим количеством 
жидкости 


После еды, запивая мо- 
локом 
После еды (на ночь) 


После еды 


После еды 


Во время или сразу пос- 
ле еды; при секреторной 
недостаточности желуд- 
ка — с натуральным же- 
лудочным соком или 
разведенной  хлористо- 
водородной кислотой 

Во время еды 


До еды 


После еды (на ночь) 


191 














Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
тического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема ПИЩИ 





Задитен 


(капсулы по 
0,001 г) 


Заманихи настойка (фла- 
коны по 50 мл) 

Зверобоя настойка и на- 
стой (флаконы по 95 мл) 
Зеленина капли’ (флако- 
ны по 25 мл) 

Зиксорин (капсулы по 
0,1 г 
Зитазониум (таблетки по 
ОТ г) 

Золототысячника трава 
(настой) 


Ибупрофен (таблетки по 
0,2 г) 


Изадрин 


(таблетки по 
0,005 г) 


Изаман (таблетки) 
Изафенин (таблетки по 
0,01 г) 
Изобарин 
0,025 г) 
ты (таблетки по 
ОГ т 

Изодинит, нитросорбид 
(таблетки по 0,005 и 
0,01 г) 
Изоланид, целанид (таб- 
летки по 0,00025 г) 


зониазид (таблетки по 
0,1 г) 


(драже по 


Изопротан, скутамил 
(драже) 
Изоптин (таблетки по 
0,04 и 0.08 г) 
Ильдамен (таблетки по 
0,008 г) 
Имодиум (капсулы) 
ндерал (таблетки по 
то и 0,04 г) 
ндометацин а 
0.025 г: (драже по 
ндопан (таблетки 
0,005 и о = 
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Уменьшение вса- 
сывания, ослаб- 
ление эффекта 


Во время еды 


До еды 
До еды 
До еды 
После еды 
После еды 


За 30 мин до еды 


После еды 


До еды (держать под 
языком до полного рас- 
сасывания) 


Доеды 

До еды 

После еды 

Независимо от приема 
пищи 

До еды 
До еды 


После еды 


После еды 
До еды 
До еды 


До еды 
До еды 


Во время или после еды 


До еды 


Продолженць 


к 











) 
Интестопан (таблетки 


Инфекундин (таблетка 


ож 





О еды 





ожать под 


толного рас* 


бт приема 


й 





Продолжение 





Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Инказан (таблетки по 
0,025 г) 

Инмекарб (таблетки по 
0,25 г) 

Инозие-Ф (таблетки по 
0,2 г) 

Интенкордин (таблетки 
по 0,075 г) 


Интестопан (таблетки) 


Инфекундин (таблетки) 


Йод и препараты, содер- 
жащие йод 


Кавинтон (таблетки по 
0,005 г) 

Калефлон (таблетки по 
0,1 г) 

Калимин (драже по 
0,06 г) 


Калия бромид (порошок) 
Калия йодид (порошок) 


Калия оротат 
по 0,5 г) 
Калия хлорид (раствор) 


(таблетки 


Калимин 
0,06 г) 
Кальмагин (гранулы) 


(таблетки по 


Кальцекс (таблетки по 
0,5 г) 
Кальция глицерофосфат 


(таблетки по 0,5 г) 
Кальция глюконат (таб- 
летки по 0,5 г) 
Кальция карбонат 
жденный (порошок) 
Кальция лактат (таблет- 
ки по 0,5 г) 

Кальция пангамат (таб- 
летки по 0,05 г) 

Кальция пантотенат (таб- 
летки по 0,1 г) 
Кальция хлорид 
шок, раствор) 


оса- 


(поро- 


Усиление эффек- 
та 


После еды 
После еды 
До еды 
До еды 


После еды, запивая мо- 
локом 

Желательно в один и 
тот же час после еды 
вечером 

После еды, запивая мо- 
локом 


Доеды 
После еды 


Независимо от приема 
пищи 

После еды 

После еды, запивая мо- 
локом или киселем 

За 1 ч до еды или через 
4 ч после еды 

После еды, за Зч до 
или после приема мо- 
лочных продуктов 
Независимо от приема 
пищи 

За 30 мин до еды или 
между приемами пищи 
До еды 


До еды 

До еды 

За 30 мин до еды 
До еды 

После еды 

После еды 


До еды, растворить в 
1/› стакана теплой воды 
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Продолжение 





Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Камфоний (таблетки по 
0,01 г) 

Камфора (порошок) 
Каолин, глина белая 
(порошок) 
Капотен 
0,025 г) 
Каптоприл (таблетки по 
0,095 и 0,05 г) 


(таблетки по 


Капуста морская (поро- 
шок) 

Карбамазепин,  финлеп- 
син, тегретол (таблетки 
по 0,2 г) 
Карбидин 
0,025 г) 
Карбокромен 
по 0,075 г) 
Карболен (таблетки по 
0,25 г) 


(таблетки по 


(таблетки 


Кардиовален 
по 25 мл) 
Карловарская соль ис- 
кусственная (порошок в 
упаковке по 125 г) 


(флаконы 


Карнитина хлорид (20 % 
раствор во флаконах по 
100 мл) 

Карсил (таблетки) 
Карфециллин (капсулы 
по 0,25 г) 

Касторовое масло (во 
флаконах по 30 и 50 мл, 
капсулах по 1 г) 
Катапресан (таблетки) 
Каферид (таблетки) 


Кафиол (брикеты) 
Квадевит (таблетки) 


Кватерон (таблетки по 
0,02 г) 


Кверсалин (таблетки) 
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Уменьшение вса- 
сывания, замед- 
ление развития 


эффекта 


Увеличивается 
всасывание и 
биодоступность 


До еды 


После еды 
За 30 мин до еды 


До еды 


До еды 


На ночь, запивая водой 


Во время еды 


Доеды 
После еды 


Через 1,5—2 ч после 
еды, запивая !/› стакана 
воды 

До еды 


Утром натощак в 1/2 ста- 
кане воды (в качестве 
слабительного) в стака- 
не теплой воды за 30— 
45 мин до еды (как жел- 
чегонное) 

За 30 мин до еды, раз- 
бавляя препарат водой, 
чаем, киселем 

До еды 

Независимо от приема 
пищи 

До еды 


До еды 

Во время или сразу пос- 
ле еды 

Перед сном 

Носле еды 

После еды 


После еды 


















Продолжение 


Характер взаимо- 
Лекарственное средство | действия и наступ- 
(Форма выпуска) ления фармаколо- 


гического эффекта 












Зависимость назначения 
от приема пищи 









































































Кверцетин (таблетки по До еды 
0,02) 
ЛВ ель. Квилинорм-ретард (таб- После еды 
п ^Ч летки) 
о Мин Дое Квиносептил (таблетки) После еды 
ды Келлин (таблетки по После еды 
"ДЫ 0,02 г) 
Келфизин (таблетки по После еды 
Ы 0,2 г) 
Кенакорт (таблетки по Во время или после еды 
0,004 г) 
Кинилентин (таблетки по После еды 
0,2 г) 
вая водой Кислота адениловая До еды 
(флаконы по/100 мл) 
Кислота аскорбиновая После еды 
ремя еды (таблетки по 0,05 г) 
Кислота ацетилсалицило- Уменьшение и За 30 мин до еды в из- 
вая (таблетки по 0,25 г) замедление вса-  мельченном виде; запи- 
|Ы сывания вать '/› стакана воды, 
^. молока или крахмаль- 
ной слизи 
Кислота глутаминовая За 15—30 мин до еды; 
(таблетки по 0,25 г) при наличии диспепси- 
ческих явлений — во 
время или после еды 
Кислота дегидрохолевая После еды 
(флаконы по 10 мл) 
Кислота липоевая (таб- После еды 
летки по 0,025 г) 
Кислота мефенамовая После еды, запивая мо- 
оды (таблетки по 0,5 г) локом 
ель! г Кислота налидиксовая, После еды 
ут р 80 паке невиграмон, неграм (таб- 
пло ед и летки и капсулы по 0,5 г) 
ВА ф м Кислота никотиновая После еды 
^40е) д е водо” (таблетки по 0,05 г) 
У ив 108" Кислота фолиевая (таб- После еды 
3 ое! у летки по 0,0001 г) 
}лЯ се’ с ‘ислота  хлористоводо- 
ом и ы родная разведенная Увеличение эф- Во время или до еды 
ды о фекта (в /-— 1 стакана воды) 
. И Кислота этакриновая, Утром после еды 
38 урегит (таблетки по 
в в 0,05 г) 
д её Ро Климактерин (драже) де еды 
р им (таблетки по осле еды 
й ‚06 г = 
8 р Клозапин, лепонекс, аза- авиоко 0 времени 
[о ву лептин (таблетки по ириемавикщ 
9 0,025 и 0,1 т) 
т 
ИИ, 
еб 
бей 
и я 
6 


Продол: 








Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 
(действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


— 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Кломифенцитрат, — кло- 
стилбегит (таблетки по 
0,05 г) 

Клопамид, бринальдикс 
{таблетки по 0,02 г) 


Клофелин, гемитон, ката- 
пресан, хлофазолин (таб- 
летки по 0,15 и 0,075 мг) 
Клофибрат, мисклерон 
{капсулы по 0,25 г) 
Кобамамид (таблетки по 
0,0001 и 0,0005 г) 

Кодеин (порошок) 


Кодтерпин (таблетки) 


Колибактерин сухой (ам- 
пулы по 2—3 дозы, таб- 
летки) 


Колхамин (таблетки по 
0,002 г) 
Компламин (таблетки по 
0,15 г) 
Компливит (таблетки) 
Конвафлавин (таблетки 
по 0,01 г) 

онвулекс (капсулы по 
0,15 г) ‘ г. 
Конферон (капсулы по 
0,25 г) 
Коразол 
0,1 г) 
Корбелла (таблетки) 
Корвалол (флаконы 
15 мл) 


(таблетки 
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Замедление вса- 
сывания, ослаб- 
ление развития 
эффекта 


Ускорение разви- 
тия эффекта 


После еды перед сном 


Утром, предпочтительнее 
перед едой 


До еды 


После еды 
После еды 
Доеды 


До еды 

Перед приемом препа- 
рат разводят кипяченой 
водой; таблетки прини- 
мают цельными или раз- 
мельчают, запивая кипя- 
ченой водой. Лицам с 
повышенной  кислотно- 
стью желудочного сока 
за 5—10 мин до приема 
препарата выпить !/2 ста- 
кана минеральной воды 
(боржоми, ессентуки 
№ 4 или № 17) или рас- 
твор натрия гидрокар- 
боната (1/› чайной лож- 
ки на стакан воды) 
После еды 


После еды 


После еды 
До еды 


После еды 


Капсулы проглатывать, 
не разжевывая, после 
еды 

После еды 


После еды (перед сном) 
До еды 




















Лекарственное средство 
(форма, выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Продолжение 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Корватон (таблетки по 
9,002 г) 
Корданум (драже по 
0,05 г) 


Кордарон, амиодарон 
(таблетки по 0,2 г) 
Коргард (таблетки по 
0,04 и 0,08 г) 

Кореберон (драже по 
0,02 г 


Коретал (таблетки по 
0,02 г) 
Коринфар,  нифедипин, 
кордафен (драже по 
0,01 г) 


Кордиамин (флаконы по 
15 мл) 
Кордигит 
00008 г) 
Коронтин, дифрил, фали- 
кор (таблетки по 0,03 и 
0,06 г) 


(таблетки по 


Котазим-форте (таблет- 
ки) 
Котарнина хлорид (таб- 


летки по 0,05 г) 
Кофальгин (таблетки) 
Кофеин (таблетки по 
0,1 г) 

Кофетамин (таблетки) 
Кофицил (таблетки) 


Красавки препараты 
Крахмальная слизь 


Кристепин, бринердин 
(драже) 

Ксантинола  никотинат, 
теоникол, компламив 
(таблетки по 0,15 г) 
Купренил (капсулы по 
0,15 г) 


Курантил (таблетки по 
0,025 г) 


Лактобактерин сухой 
(ампулы по 3 дозы; таб- 
летки) 


Ускорение разви- 
тия эффекта 


Ускорение разви- 
тия эффекта 


Ускорение разви- 
тия эффекта 


Ускорение разви- 
тия эффекта 


Ускорение разви- 
тия эффекта 


Замедление раз- 
вития эффекта 


После еды 

До еды 

Во время или после еды 
Независимо от приема 
пищи 

После еды 

За 15—20 мин до еды 


До еды 


До еды 
До еды 


После еды 


Во время или после еды 
Доеды 


После еды 
После еды 


После еды 

Во время или после еды, 
запивая водой 

Во время или после еды 


До еды 
После еды 


После еды 


До еды 


За 30—60 мин доеды 


За 30—40 мин до еды, 
перед приемом препарат 
разводят кипяченой во- 
дой; таблетки размель- 
чают или применяют 
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действия ни наступ- 
(Форма выпуска) ления фармаколо- 


гического эффекта 


и 


Зависимость Назначения 
от приема ПИЩИ 


ПРодолжени, 
| 
| 


Характер взанмо- | 
Лекарственное средство | 
| 


Ламинарид (гранулы по 
50 г во флаконах) 
Ландыша настойка (во 
флаконах по 95 мл) 
Уантозид (флаконы по 
15 мл) 

Левамизол (таблетки по 
0,05 и 0,15 г) 

Левзеи жидкий экстракт 
(флаконы но 40 мл) 
Ларусан (таблетки по 
ОТ и 0,3 г) 

Левомицетин (таблетки 
по 0,5 г) 

Левопа (капсулы по 
0,5 г) 

Леворин (таблетки 
500000 ЕД) 

Легалон (драже 

0,035 г) 

Ледин (таблетки 

0,05 г) 

Лейкоген (таблетки 

0,02 г) 

Лексир, пентазоцин, форт- 
рал (таблетки по 0,05 г) 
Леспенефрил (флаконы 
по 120 мл) 

Либексин (таблетки по 
0,1 г) 

Лив-52. (таблетки) 
Лидокаин- (драже по 
0,25. г) 


Лидофлазин, клиниум 
(таблетки по 0:06 г) 
Ликвиритон (таблетки по 
ЕЕ) 
Ликорина гидрохлорид 
(таблетки по 0,0002. г) 
Лимонника — китайского 
настойка (флаконы по 
50 мл) 
Линетол (флаконы -_по 
180-мл) = 
Линкомицина_ гидрохло- 
рид (кансулы по 0,25-г) 
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цельными, запивая кн. 
пяченой водой 
осле еды, запивая 


14—15 стакана воды 
Доеды 


Доеды 


После еды (перед сном) 


Доеды 
До‘еды 
За 20—30 мин до еды 
После еды 
Доеды 
После еды 
Независимо от приема 
пини 
Доеды 
Перед едой 
Доеды 
Носле еды 
До еды 
До еды при наличии 
ахилии принимать с со- 
ляной кислотой 
Нослё еды 
Доеды 
Доеды 
Доеды 
Утром непосредственно 


доеды или во время еды 
За 1-—1,5 ч доеды 












еды 


имо От приема 





Продолжение 





Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


рактер взаимо- 








Зависимость назначения 
от приема пищи 





Лиобил (таблетки по 
0,2 г) 
Лиоген 


Лиоресал (таблетки по 
0,01 и 0,025 г) 
Лиотиронин (таблетки) 
Липамид (таблетки по 
0,025 г) 

Липоевая кислота (таб- 
летки по 0,025 г) 
Липоцеребрин (таблетки 
по 0,15 г) 

Лития карбонат (таблет- 
ки по 0,3 г) 

Лобесил (таблетки) 
Лофенал (таблетки по 
0,3 г) 

Людиомил, мапротилин 
(драже по 0,01, 0,025 и 
0,05 г) 

Люминал, фенобарбитал 
{таблетки по 0,005 г) 
Люпаверин (таблетки) 
Лютэстрол (таблетки) 


Магния карбонат основ- 
ной (порошок) 

Магния окись (порошок) 
Магния сульфат (поро- 
шок) 


Магурлит (гранулы в па- 
кетах по 2 г) 


Мадопар (капсулы) 


Мажептил (таблетки по 
0,001 г) 
Мазиндол (таблетки по 
0,001 г) 
Манинил (таблетки по 
0,005 г) 


В конце еды 


После еды (но не позд- 
нее чем через 4 ч после 
приема пищи) 
Во время еды 


После еды (утром) 
После еды 


После еды 
После еды 
После еды 


До еды 
После еды 


После еды 


После еды 


После еды 
После еды 


За 30 мин до еды 


Через | и Зч после еды 
В качестве слабительно- 
го (на ночь или нато- 
щак за 30 мин до еды); 
для слепых зондирова- 
ний (утром натощак за 
1 ч до еды) 

Утром — до еды; в ос- 
тальное время — после 
еды; гранулы нельзя из- 
мельчать; принимать с 
небольшим количеством 
жидкости 

Во время или после еды 


После еды 
Во время еды (завтрака 


и обеда) 
После еды 





























































Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


МАП — мышечно-адени- 
ловый препарат (флако- 
ны по 100 мл) 
Мапротилин (драже по 
0,01, 0,025 и 0,05 г) 
Марелин (таблетки) 
Марены красильной экст- 
ракт сухой (таблетки по 
0,25 г) 

Масло облепиховое (фла- 
коны на 100 мл) 

Масло шиповника (фла- 
коны по 100 мл) 
Мебендазол, вермокс 
(таблетки по 0,1 г) 
Мебикар (таблетки по 
0,3 г) 

Мезапам, рудотель (таб- 
летки по 0,01 г) 
Мезим-форте (драже) 


Мексаза (драже) 


Мексамин (таблетки по 
0,05 г) 


Мелипрамин (таблетки по 
0,025 г) 


Мелликтин 
0,02 г) 
Меллерил, сонапакс, тио- 
ридазин (драже по 0,01, 
0,025 и ОГ г) 

Ментол (порошок, масло, 
спиртовый раствор) 


(таблетки по 


о пробамат (таблетки по 
Меридил, центедрин 
(табл. по 0,01) 
орали (таблетки по 
ры (таблет- 


естинон, калими 
н, пи- 
Ридостигмина бро Мид 
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Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


ПрРодолженць 


| 
| 

| Зависимость Назначения 
от приема пищи 

| 





Доеды 


После еды 


Перед едой 
До еды в 1, стакана 
теплой воды 


За 10—15 мин до еды 
За 10—15 мин до еды 
До еды 


Независимо от приема 
пищи 

Независимо от приема 
пищи 

Перед едой или во вре- 
мя еды 

Во время или после еды 


За 30—40 мин перед 
каждым сеансом луче- 
вой терапии 

До еды 


За | ч до еды 


Доеды 


По 2—3 капли раствора 
на кусочке сахара или 
хлеба, которые рекомен- 
дуется задерживать под 
языком для более быст- 
рого и полного действия 
препарата 

осле еды 


После еды в первой по- 
ловине дня 
После еды 
После еды 


Независимо от приема 
пищи 



















































































раз 
(0.005 и 0,025. 
Метиландростендиол. 





(таблетки по 0.01 
0,025 г) 

Метилдофа, 
допегит 


альдо: 
(таблетки 





я 
по 0,004 т 


О 
г. 





Кана 


ДЫ 


ТЫ 


риема 
риеМа 
вре: 
еды 


перед 
пу" 





Лекарственное средство 
(Форма выпуска) 





(таблетки или драже по 


0,06 г) 
Метазид (таблетки по 
0,1, 0,3 и 0,5 г) 


Метаквалон, ортонал, мо- 
толон (таблетки по 0,2 г) 
Метандростенолон (таб- 
летки по 0,005 г) 
Метациклина  гидрохло- 
рид (капсулы по 0,15 и 
0,3 г) 
Метацин 
0,002 г) 
Метеразин (таблетки по 
0,005 и 0,025 г) 
Метиландростендиол 
(таблетки по 0,01 и 
0,025 г) 

Метилдофа, альдомет, 
допегит (таблетки по 
0,25 г) 
Метилметионинсульфо- 
ния хлорид, витамин О 
(таблетки по 0,05 г) 
Метилпреднизолон, урба- 
зон, метипред (таблетки 
по 0,004 г) 


(таблетки по 


Метилтестостерон (таб- 
летки по 0,005 г) 
Метилурацил (таблетки 
по 0,5 г) 


Метилэстрадиол (таблет- 
ки по 0,02 мг) 
Метиндион (таблетки по 
0,25 г) 

Метиндол (таблетки по 
0,025 г) 
Метионин 
0,25 г) 
Метисазон (таблетки по 
0,25 г) 

Метоклопрамид, церукал, 


(таблетки по 


реглан (таблетки по 
0,01 г) 

Меторин (таблетки по 
0,02 г) 

Метотрексат (таблетки 
по 0,0025 г) 
Метофеназат, _ френолон 


(драже по 0,005 г) 


Характер взаимо- 
действия. и наступ- 
ления фармаколо- 


тического эффекта 


Продолжение 





зависимость назначения 


пр а пищи 





Доеды 
За полчаса до сна 
Перед едой 


Во время или после еды 


До еды 

После еды 

Под язык 
Предпочтительнее после 
еды 


После еды 
Во время или после еды 


Под язык 

Во время или после еды 
Под язык 

После еды 

Во время или после еды 
За 30—60 мин до еды 
Через 1—1,5 ч после еды 


До еды 


До еды 
После еды 


После еды 
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Про 
Родолжени, 
Лекарственное средство действия и наступ- Зависимость назначения 

е 


ления фармаколо- от приема пищи 
(форма выпуска) гического эффекта 





















``, `-`,-`_— к |“=—о—д——————— 


Метралиндол инказан не еды (утром и ве. 
чером 
таблетки по 0,025 г) 
а (таблетки Во время или после еды 
по 0,25 и 0,5 г) 
Мефенамовая кислота После еды 


(таблетки по 0,5 г) 
`Метформин, _диформин, 
глюкофаг (таблетки по 
05 т) 


Во время еды или непо- 
средственно после еды; 
таблетки проглатывать, 


не разжевывая 
Мидантан (таблетки по 


После еды 
01 г) = 
Мидокалм (таблетки по До еды 
0,05 г) 5 
Миелосан (таблетки по Натощак 
0.002 г) 
Микалит (капсулы) После еды 
Микогептин (таблетки по После еды 
0,05 г) 


Микристин (таблетки) _ 


Настой корневища: 
ь орнев 
с После еды ЯК о 
Микройод (таблетки) : После еды Насой а 
Микрофоллин (таблетки После еды Зебение ‹ 
по 0,01 и 0,05 мг) } 
о (таблетки по После еды 
Е 
Минидиаб (таблетки по 
0,005; г) о 
Миофедрин (таблетки по 
о — После еды 
иренил, модитен, фтор- 
феназин (таблетки —- на 
0,001, 0,0025 и 0,005 г) 
исклерон (к 
о р (капсулы по До еды 
Могадон, нитразепам, ра- 
дедорм, нозепам, к ас 
=. Пабло по 0,005 и 
ь г 
Модуретик (таблетки 
олсидомин, а о а 
сиднофарм (таблетки по вы 
0,002 г) 
Мономицин 


0,25 и 0,5) ое После еды; препарат 
: растворяют в кие. 
воде, к раствору 


а но добавить сахар. 32° 
ЭРсуксимид, мо пивают водой, молоком. 
таблетки по 0.5 о Во время еды, послед 


нюю дозу принять перед 
отходом ко сну 
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В 


Продолжение 





Е Ее ен ЗОНЕ 


: Характер взаимо- 
Лекарственное средство действия и наступ- | Зависимость назначения 
(форма выпуска) ления фармаколо- от приема пищи 
гического эффекта 


У—— 








Мукалтин (таблетки по 
0,05 г) 
Мочегонный чай 


Доеды 
После еды 


Надолол, коргард (таб- Независимо от приема 


летки по 0,04 и 0,08 г) пищи 
Наком (таблетки) После еды 
Налидиксовая кислота, После еды 


невиграмон, неграм (таб- 
летки и капсулы по 0,5 г) 


Напроксен, напросин После еды 

(таблетки по 0,25 г) 

Настой корневища аира За 30 мин до еды 

Настой корня алтея За | ч доеды 

Настой плодов аниса За 30 мин до еды 

Настой почек березы За 10—15 мин до еды 

Настой плодов или цвет- За 30 мин до еды 

ков боярышника 

Настой корневища с кор- Через 30 мин после еды 

нями валерианы 

Настой травы горицвета До еды 

весеннего 

Настой травы зверобоя За 30 мин до еды 

Настой листьев крапивы За 30 мин до еды 

Настой цветков липы После еды 

Настой листьев мать-и- За 1 ч доеды 
мачехи 

Настой корня одуванчи- За 30 мин до еды 

ка 

Настой листьев мяты пе- За 15 мин до еды 
ечной 

Настой листьев подорож- За 15—30 мин до еды 

ника 

Настой травы полыни За 90 мин до еды 

Настой травы пустырни- За ! ч до еды 

ка 

Настой ягод смородины После еды 

черной 

ТОЙ травы термопси- За 1 ч до еды 

са 


—9 
Настой травы трилистни- За 15—20 мин до еды 


ка водяного 
Настой травы хвоща по- До еды 
левого 

Настой плодов черники 
Настой плодов шиповни- 
ка 

Настойки аралии, арни- 
ки, женьшеня и др. 


За 30 мин до еды 
После еды 


За 15—20 мин до еды 
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Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


| 
| действия и наступ- 


| 


| 


Характер. взаимо- 


ления фармаколо- 
гического эффекта 


Прод Олженце 
| 


Зависимость назначения 
от приема пищи 
| 





Натрия бромид (поро- 
шок) 
Натрия  гидрокарбонат 


(таблетки по 0,3 и 0,5 г) 
Натрия йодид (порошок) 


Натрия нуклеинат (поро- 
шок) 
Натрия пара-аминосали- 
цилат, ПАСК-натрий 
(таблетки по 0,5 г) 
Натрия салицилат (по- 
рошок) 
Натрия тиосульфат 
(10 % раствор) 
Натрия уснинат 
шок) 
Натрия флуорат (таблет- 
ки) 
Натулан 
0,05 г) 
Нафтамон (таблетки по 
0,5 г) 
Нашатырно-анисовые 
капли (флаконы по 
25 мл) 
Невиграмон, неграм (кап- 
сулы по 0,5 г) 
Неодикумарин, пелентан 
(таблетки по 0,1 г) 
Неомицина сульфат (таб- 
летки по 0,25 г) 
Непрессол (таблетки по 


(поро- 


(капсулы по 


0,025 г) 
Неробол (таблетки по 
0,005 г) 
Неулептил (капсулы по 
0,01 г) 


Ниаламид, ниамид, нова- 
зид, нуредал (таблетки по 
0,025 г) 

Нигексин (таблетки) 
Нигедаза 
0,15 г) 


(таблетки по 





Непосредственно после 
еды 
До еды 


После еды, запивая мо- 
локом или киселем 
Натощак 


После 

большим 
жидкости 
После еды 


еды, запивая 
количеством 


После еды 
После еды 


Сосать до полного раст- 
ворения 
После еды 


Натощак 


Доеды 


За 30 мин до еды 
После еды 

После еды 

После еды 

Перед едой 
После еды 


После еды (лучше В 
2 приема — утром и 
днем) 

Во время или после еды 
За 10—30 мин до еды, 
запивая водой, при ахи- 
лии, гипо- и анацидных 
состояниях — 1—2 сто- 
ловыми ложками нату- 
рального желудочного 
сока 








021} 
оон 


(таблет 


Никовит 
И 
05т нд (12 
Никотинамид. ^ 

100,0 #0 
Никошиан 


(г) 
Нистатин (таблети 
250000 ж 500000 В, 







Нитроглице — т 
КИ ПО 0 г) ы 



































































у, запивая 
количеством 


полного раст 


Продолжение 





Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Низорал 
0,2 г) 
Никоверин (таблетки) 
Никовит (таблетки) 
Никодин (таблетки по 
0,5 г) 

Никотинамид (таблетки 
по 0,005, 0,015 и 0,025 г) 


(таблетки по 


Никошпан (таблетки по 
0,1 г) 
Нистатин (таблетки по 


250 000 и 500 000 ЕД) 
Нитазол (таблетки по 
0,1 г) 

Нитразепам (таблетки по 
0,005 г) 


Нитроглицерин (таблет- 
ки по 0,0005 г) 
Нитроксолин, 5-НОК 


(таблетки по 0,05 г) 


Нитронг (таблетки по 
0,0026 г) 
Нитросорбид (таблетки 
по 0,01 г) 


Нитрофарин (таблетки по 
0,005 г) 





Нитрофурантоин, фура- 
донин (таблетки по 
0,05 г) 


Нифедипин (таблетки по 
0,01 г) 


Новокаин (раствор) 
Новокаинамид (таблетки 
по 0,25 г) 


Новомигрофен  (таблет- 
ки) 

Новоцефальгин (таблет- 
ки) 

Нозепам (таблетки по 
0,01 г) 

Ноксирон (таблетки по 
0,25 г) 


Нонахлазин (таблетки по 
0,03 г) 
Нон-овлон (драже) 


Всасывание воз- 
растает, ускоря- 
ется развитие эф- 
фекта 

Замедление вса- 
сывания и скоро- 
сти наступления 


эффекта 


До или во время еды 


До еды 

После еды 

До еды, запивая 1 ста- 
кана воды 

После еды 

После еды 

За | ч доеды 

После еды 

Доеды 

Под язык сосать 

После еды 

Перед едой; глотать, не 
разжевывая 

Доеды 


После еды 


После еды 


До еды; для ускорения 
эффекта можно разже- 
вать и задержать во рту, 
сосать 

До еды 

До еды 

До еды 

После еды 

После еды 

За 15—20 мин до сна 

За | ч до еды 

После еды (желательно 
в одно и то же время) 
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Характер взаимо- 

Лекарственное средство действия и наступ- Зависимость назначения 
{форма выпуска) ления фармаколо- от приема пищи 

гического эффекта 


ЕЕ сое оритееин 


Норакин (таблетки по 
0,002 г) 

Ноотропил (капсулы по 
0,4 г) 

Норколут (таблетки по 
0,05 г) 

Норсульфазол (таблетки 
по 0,25 и 0,5 г) 


Норэтистерон (драже по 
9,0005 г) 

Но-шпа (таблетки по 
0,04 г) 

Нофелан (порошок) 
Нуредал (драже по 
0,025 г) 


Обзидан (таблетки по 
0,04 г) 

`Облепиховое масло (фла- 
коны по 100 мл) з 
Овидон (таблетки) 


Окись магния (порошок) 
Оксазил (таблетки по 
0,005 г) 

Оксафенамид (таблетки 
по 0,25 г) 

Оксациллина натриевая 
соль (таблетки по 0,25 г) 
Оксибутират натрия (по- 
ронток) 


Оксидевит (капсулы) 


ОЭксилидин (таблетки по 

9,02 г) 

Оксодолин (таблетки по 

0,05 г) 

Октэстрол (таблетки по 

0,001 г) 

Олеандомицина_ фосфат 

баблетки по 0,125 г) 
ктадин (таблетк 

0,025 г) ‘ — 

Олететрин (таблетки и 

капсулы по 0,5 г) 
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После еды 
Доеды 
После еды 


Независимо от приема 
пищи по схеме, обильно 
запивая щелочными 
жидкостями 

До еды 


После еды 


После еды 
После еды 


Доеды 
За 10—15 мин до еды 


Вечером после еды (же- 
лательно в одно и то же 
время) 

После еды 

После еды 


До еды 


За | ч до еды или че- 
ез 2—3 ч после еды 
еред употреблением 

растворяют в кипяченой 

воде 

Независимо от приема 

пищи 

До еды 


Утром до еды 
До еды 
После еды 
После еды 


После еды 





Продолжение 








Характер взаимо- 
Лекарственное средство действия и наступ- | Зависимость назначения 
(форма выпуска) ления фармаколо- от приема пищи 


| гического эффекта 
| 








а (капсулы по После еды 
5 г 
З Орабет (таблетки по 0,25 Через 30—40 мин после 
и 0,5 г) еды 
Ораза (гранулы) Во время или сразу пос- 
мо от ле еды 
Земе Прив Оранил (таблетки по Через 30—40 мин после 
Ще бан 0,5 г) еды 
и ПО Орап. (таблетки по 0,001 Доеды 
и 0,004 г) 
Орвагил (таблетки по 0,25 После еды; таблетки 
и 0,5 г) проглатывают, не раз- 
жевывая 
Ортофен (таблетки по После еды; таблетки 
0,025 г) проглатывают не разже- 
. вывая 
Отвар цветков бессмерт- За 30 мин до еды 
‚ ника 
Отвар плодов жостера По 1 стакана на ночь 
Отвар коры крушины По 1 стакана на ночь 
Отвар кукурузных рылец До еды 
ИН ДО @ДЫ Отвар листьев толокнян- За 30 мин до еды 
ки 
` ы (Же 
28 ск Павестезин (таблетки) Доеды 
од Паглюферал (таблетки) После еды 
Палин (капсулы по 0,2 г) Доеды 
Палюфин (таблетки) После еды 
Памба (таблетки по 
0,25 г) До еды, желательно 
предварительно развес- 
ти в 30 г сахарного си- 
ии 2. ропа и воды дистилли- 
ед еды $ рованной до 100 мл 
СЯ ние Панангин (драже) После еды 
поте дей Пангамат кальция (таб- После еды 
я летки) 
уе Пангексавит (таблетки) После еды 
и п Панзинорм (таблетки) Ускорение разви- Во время еды (таблет- 
| тия эффекта ки не разжевывать) с 
небольшим количеством 
жидкости 
Панкреатин (таблетки по Ускорение разви- За 30 мин до еды, запи- 
д 0,25 г) тия эффекта вая щелочной минераль- 
| ной водой 
Панкурмен (драже До еды 
а ты по Через 15—30 мин после 
0,25 г) еды 
мы (таблетки по За 30 мин до еды 
‚15 г) 
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Продолжение 
ЕЯ 





Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 


ЁЬ—— == _——-[—5"="„_._.,.„.„——_———ы——ы——— 


Папаверина гидрохлорид 
Папазол (таблетки) 
Папоротника мужского 
экстракт густой (капсулы 
по 0,5 г) 

Парацетамол (таблетки 
по 0,2 г) 


Паркинсан, паркопан 
(таблетки по 0,001; 0,002 
и 0,005 г) 


Парлодел, бромокриптин 
аа по 0,0025 г) 
армидин, ангинин, про- 


дектин (таблетки по 
0,25 г) 

Партусистен (таблетки по 
0,005 г) 

Пассит (флаконы по 
100 мл) 

Пассифлоры экстракт 
жидкий (флаконы по 
25 г) 


Пастушьей сумки травы 
настой или экстракт жид- 
кий 

Пафенцил (таблетки по 

0,025 г) 

Пахикарпина  гидрохло- 
ид (таблетки по 0,1 г) 
ектусин (таблетки) 

Пелентан (таблетки по 

0,3 г) 

Пелоидин (флаконы по 

500 мл) 


Пенициллин-фау (таблет- 

ки по 0 и 0,25 г; дра- 

же) 

Пенталгин (таблетки) 
ентовит (таблетки) 

ры (таблетки по 


Пентокси иллин 

по 0,1 г) а не 
ентрексил (таблетки и 

капсулы по 0,25 г) 
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Замедление вса- 
сывания 





После еды 
До еды 
Натощак 


После еды, запивать 
щелочной водой или мо- 
локом 

Во время или после еды 


Во время еды 


Доеды 


Независимо от приема 
пищи 
До еды 


Доеды 
До еды 


После еды 
До еды 


Под язык до полного 
рассасывания 

После еды 

Утром и вечером в подо- 
гретом виде за 1—2 ч до 
еды или через 1—2 ч 
после еды (небольшими 
глотками в течение не- 
скольких минут) 

За 30—60 мин до еды 


После еды 
После еды 
После еды 


После еды, не разжевы- 
вая 

Независимо от приема 
пищи 








имо от приема 


Продолжение 


СООО СОВА ООО ООО 


Лекарственное средство 
(форма выпуска) 





Пенфлюридол (таблетки 
по 0,02 г) 
Пепсамин (таблетки) 


Пепсидил (флаконы по 
450 мл) 
Пепсин (порошок) 


Перитол (таблетки по 
0,004 г) 

Пертуссин (флаконы по 
125 г) 

Петилил (драже по 
0,025 г) 

Пикамилон (таблетки по 
0,02 и 0,05 г) 

Пинабин (флаконы по 
25 мл) 

Пиперазина адипинат 


(таблетки по 0,2 и 0,5 г) 
Пипольфен (таблетки по 
0,025 г) 
Пирабутол (таблетки) 
Пиразидол (таблетки 
0,025 г) 
Пирантель (таблетки 
0,25 г; суспензия 
15. мл) 
Пирацетам (капсулы по 
0,4 г; таблетки по 0,2 г) 
Пиразинамид (таблетки 
по 0,5 г) 
Пираминал (таблетки) 
Пирамеин (таблетки) 
Пирвиний памоат, ванк- 
вин (драже по 0,05 г; су- 
спензия) 
Пиридитол (таблетки по 
0,05 г) 
Пиридоксальфосфат (та- 
блетки по 0,01 г) 
иридоксина гидрохло- 
Рид (таблетки по 0,02 и 
0,01 г) 


по 


по 
по 
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Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта | 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





Доеды 


Таблетки перед приемом 
растворяют в !/4— 1/5 ста- 
кана воды; принимают 
во время или после еды 
Во время еды 


Перед едой или во вре- 
мя еды в порошках или 


в 1-34 растворе раз- 
веденной хлористоводо- 
родой кислоты 

Доеды 

Доеды 

До еды 


Независимо от приема 
пищи 
На сахаре за 15—20 мин 
до еды 

За | ч до еды или спу- 
стя 1 ч после еды 

После еды 


После еды 
До еды 


До еды 


До еды 


После еды, запивая мо- 
локом 

После еды 

После еды 

Однократно после завт- 


рака 


Через 15—30 мин после 


еды 
Через 10—15 мин после 


еды 
До еды 
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Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Пирилен 
0,005 г) 
Пиримидант 
по 0,5 г) 

Пиркофен (таблетки) 


Пирроксан (таблетки по 
по 0,015. г) 


Плавефин (таблетки) 


(таблетки по 


(таблетки 


Плаквенил (драже по 
2 г 
Плантаглюцид (гранулы 
во флаконах по 50 г) 
Платифиллина гидро- 
тартрат (таблетки по 
0,005 г 
Подорожника листьев 
настой 
Полиспонин (таблетки 
по 0,1 г) 
олькортолон (таблетки 
по 0,004 г) 


Постинор (таблетки) 


Празозин 
6,001 и 0,0 


(таблетки по 
05 г 
Прегнин 
г) 


(таблетки по 


Прогэстрол (таблетки) 
Предиан (таблетки по 
0,08 г) 


Преднизолон (таблетки Ускорение био- 
по 0,005 г) доступности и 
наступления эф- 
Преднизона ацетат (таб- а б 
летки по 0,0056 г) доступности - 
наступления - 
т фекта ы 
ресоцил (таблетки) 
римахин (таблетки 
розерин таблетк: 
0,015 г) : о 
Прокарбазин капс 
по 0,05 г) ` а 
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—— 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


ПРодолнен,, 


Зависимость назначения 
от приема пищи 


До еды 
После еды 


После еды 
До еды 


За 30—60 мин до по- 
ездки и повторно через 
‹ Ч 


После еды 


За 20—40 мин до еды 
по 1—1 чайной ложке 
В '/4 стакана теплой во- 
ды 

До еды 


За 15—30 мин до еды 
После еды 
Во время или после еды 


По 1 таблетке в тече- 
ние часа после полово- 
го акта 

Независимо от приема 
пищи . 

До еды, под язык, со- 
сать 

Во время еды 

После еды 


Во время или после еды 
Во время или после еды 


После еды 
После еды 
До еды 


После еды 
















































































































005т)- - 
Рантарин (таблет 
625 т) : 

















































60 мн -а 
1 
повторно м 


Ы 
) мин до т 


чайной ложке 
На теплой во- 


ИН ДО @ДЫ 


[и пОСле еды 


в 


е 
К олово" 


усле 1 


ори 


‚ 2003 
ЗЫ» 
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Лекарственное средство 
(форма выпуска) 





Промедол (таблетки по 
0,025 г) 

Пропазин (таблетки по 
0,025 г) 

Протионамид (таблетки 
по (0,25 г) 

Псоберан (таблетки по 
0,01 г) 

Псорален (таблетки по 
0,01 г) 

Пувален (таблетки по 


0,015 г) 


Пульснорма (драже) 


Радедорм (таблетки по 
0,005 г) 
Рамнил (таблетки по 
0,05 г) 
Рантарин (таблетки по 
0,25 г) 


Раувазан, раунатин (та- 
блетки по 0,002 г) 


Рауседил (таблетки по 
0,0025 г) 

Ревеня корень (таблетки 
по 0,5 г) 

Ревит (драже) 

Регардин, (таблетки по 
0,05 г) 

Регитин (таблетки по 
0,025 г) 

Реглан (таблетки по 
0,1 г) 

Резерпин (таблетки по 
0,1 и 0,25 мг) 


Регулакс (брикеты) 
Реладорм (таблетки) 


\ 
Реланиум (таблетки по 
0,002, 0,005 и 0,01 г) 
Ремантадин (таблетки 
по 0,05 г) 
Ретинола ацетат (драже, 
таблетки, капсулы, мас- 
ляный раствор) 


Рибовит (таблетки) 
Рибоксин (таблетки по 
0,2 г) 


8* 


Продолжение 





Характер взаимо- 
действия. и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 





До еды 

После еды 

После еды 

За 30 мин до еды 

За 30 мин до еды 
Запивают молоком или 
принимают во время 
еды 

До еды 

За 20—30 мин до сна 
На ночь 

За 30 мин до еды 
После еды 

После еды 


На ночь 


После еды 
После еды 


После еды 
До еды 

После еды 
Перед сном 


За 20—30 мин перед 
сном 


До еды 
После еды 
Масляны\ — раствор — 
до еды; драже, таблет- 
ки, капсулы — после 
еды 
После еды 
До еды 
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ПРодолжениь 


п — 


Лекарственное средство 
(форма. выпуска) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
‘ от приема пищи 


о ———б—ШБо———д_дооок—к 


Рибофлавин 
по 0,001 г) 
Ригевидон (таблетки) 


(таблетки 


Ритмилен (капсулы по 
0,1 г) 
Рифампицин (капсулы 


по 0,05 и 0,15 г) 
Роватин (капсулы) 


Ровахол (капсулы) 


Родиолы экстракт жид- 
КИЙ 

Розанол (капсулы) 
Ромпаркин (таблетки по 
0,002 и 0,005 г) 
Рондомицин (капсулы по 
0,15 и 0,3 г) 

Ротер (таблетки) 


Рудотель (таблетки по 


0,01 г) 

Рутин (таблетки по 
0,2 г) 

Рябины плоды (настой, 
чай) 

Сайодин (таблетки по 
0,5 г) 

Салазодиметоксин и дру- 
гие сульфаниламиды 
(стрептоцид,  сульфади- 


мезин, сульфапиридазин, 
сульфадиметоксин, суль- 
гин и др.) 


Салициламид 
по 0,25 и 0,5 г) 
Салол (таблетки по 0.25 
и 0,5 г) 


Санасол (порошок) 


(таблетки 


Сангвириртин таб. 
по 0.06 г (таблетки 
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Замедление вса- 
сывания, биодо- 
ступности,  раз- 
вития эффекта 


До еды 


По 1 таблетке вечером, 
желательно в одно и то 
же время 

До еды 


За 30—60 мин до еды 


До еды, в случае изжо- 
ги — после еды 

До еды, в случае из- 
жоги — после еды 

За 15—30 мин до еды 


За 30 мин до еды 
Во время или после еды 


Во время или непо- 
‘средственно после еды 
'Непосредственно после 
еды 

До еды 


После еды 


До еды 


После еды (хорошо из- 
мельчив таблетку) 

Независимо от приема 
пищи; при 4-кратном 
назначении лучше за 
30—60 мин до еды (не 
содержащей серу — яй- 
ца и др.), обильно за- 
пивая щелочной 


водой 
или молоком 
После еды 
До еды 
Добавляют к пище, 


обычно во вторые блю- 

да, непосредственно пе- 

ред употреблением 
осле еды 













































0 еды 
‚ после еды 


ИЛИ НЕПО- 
тосле еды 
но после 


Продолжение 


а 


Характер взаимо- 

Лекарственное средство действия и наступ- 
(форма выпуска) ления фармаколо- 
гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 


Е ИЕН ЕО ОВООь 


Сапарал (таблетки по 


0,05 г) 
Сарколизин (таблетки по 
0,01 г) 
Сахарин растворимый 


(таблетки по 0,04 г) 
Сбор для возбуждения 
аппетита 

Сбор ветрогонный 


Сбор витаминный 


Сбор грудной 


Сбор желудочный 


Сбор желчегонный 


Сбор мочегонный 


Сбор потогонный 


Сбор противогеморрои- 
дальный 
Сбор слабительный 


Сбор успокоительный 


Седалгин (таблетки) 
Седуксен (таблетки по 
0,005 г) 

Секуринина нитрат (та- 
блетки по 0,002 г) 
Семап (таблетки по 
0,02 г) 

Сенаде (таблетки) 
Сенадексин (таблетки) 
Сензит (драже по 0,05 г) 
Сермион (таблетки по 
0,01 г) 

Сибазон (таблетки по 
0,001, 0,002 и 0,005 г) 


После еды 
После еды 


В качестве заменителя 
сахара 

За 30 мин до еды в ви- 
де настоя 

В виде настоя по '/— 
12 стакана утром и ве- 
чером 

В виде настоя по 
12 стакана 3—4 раза в 
день 

После еды в виде на- 
стоя у 

В виде настоя по 
1/› стакана утром и ве- 
чером 

В виде настоя по 
1› стакана 3 раза в 
день за 15—30 мин до 
еды 

В виде настоя по 1 сто- 
ловой ложке 3—5 раз в 
день 

В виде настоя как чай 
в горячем виде по 
› стакана 3—4 раза в 
день 

В виде настоя на ночь 
по 1/›—1 стакану 

В виде настоя по '/(— 
1/› стакана на ночь 

В виде настоя 2 раза 
в день по '/› стакана 
После еды 

До еды 


До еды 
До еды 


На ночь 
На ночь 
До еды 
До еды 


Независимо от приема 
пищи 
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Продолжениь р 

Е Е ИИА сёл 
| вер" 
8 


Характер взаимо- 
Лекарственное средство действия и наступ- 
(форма-выпуска) ления фармаколо- 
гического эффекта 


зависимость назначения 
от приема пищи 


| 
| 
| 
| 
| 
| 




































Сигетия (таблетки по 
0,01 г) 

Сигнопам (таблетки по 
0,01 г) 

Сиднокарб (таблетки по 
0,005 и 0,01 г) 
Сиднофарм (таблетки по 
0,002 г) 

Сиднофен (таблетки по 
0,005 г) 

Силибор- (таблетки по 
0,04 г) 

Синкумар (таблетки по 
0,002 г) 

Синэстрол (таблетки по 
0,001 г) 

Сироп алоэ с железом 
(флаконы по 100 г) 


Сироп `алтейный 

Сироп из плодов шипов- 
ника (бутылки по. 
260 мл) 

Скополамина  гидробро- 
мид (порошок) 
Скутамил-С (драже по 
0,25 г) 

Солизим (таблетки по 
20000 ЛЕ) 

Солимок (гранулы) 


Солутан (флаконы по 
50 мл) 

Сок алоэ (флаконы по 
100 мл) 

Сок желудочный нату- 
ральный (флаконы по 
100 мл) 

Сок подорожника (фла- 
коны по 250 мл) 

Соль карловарская ис- 
кусственная 


214 


До еды 
До еды 
До еды 
После еды 
До еды 
До еды 
После еды 
После еды 


По 1/.—1 чайной ложке 
на прием в '/з стакана 
воды 

После еды 

Носле еды по 1/ чай- 
ной — 1 десертной лож- 
ке, запивая водой 

До еды 


После еды 


Во время или сразу 
после еды 

После еды, растворив 
нужную дозу в полови- 
не стакана воды или 


фруктового сока 
После еды 


За 20—30 мин до еды 


Во время или после еды 


За 15—30 мин до еды 
В качестве слабитель- 


ного средства у 
— Утром 
натощак по 1 Е 


т столо- 
вой ложке на Блек 
кана воды, как желче- 
гонное — по чайной 
ложке на стакан теп- 
Лой воды за 30—40 МИН 
до еды 





Слазмолитин (п 
Сларонолактой 
ки по 0.025. ©} 
Стазепин: 2 
02 ых 
и в 
(флаконы по 100. 
Стеркулии Ее 
(флаконы по 5 


(трихнина витра 
рошок) 
















‚айной ложке 
в стакана 


по 1 чай: 
сертной лож" 
‚ ВОДОН 


и. ——о_о 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


До 


Сомилаза (таблетки) 


Сонапаксе (драже по 
0,01 и 0,025 г) 

Сосновых почек отвар 
Спазмолгон (таблетки) 
Спазмолитин (порошок) 
Спиронолактон (таблет- 
ки по 0,025 г) 


Стазепин (таблетки по 
0,2 г) 
Стальника настойка 


(флаконы по 100 мл) 
Стеркулии настойка 
(флаконы по 25 мл) 


Стрихнина нитрат (по- 
рошок) 
Суксилеп (капсулы по 
0,25 г) 
Сульфаниламиды (см. 
выше) 
Супрастин (таблетки по 
0,025 г) 


Сустак-мите (таблетки) 
Сустак-форте (таблетки) 
Сферофизин (порошок) 


Табекс (таблетки) 


Тавегил 
0,001 г) 
Танальбин (порошок) 
Тансал (таблетки) 


(таблетки по 


Таривид ‘(таблетки по 
0,2 г) 
Тахистин (флаконы по 
15 мл) 
Темехин (таблетки по 
0,001 г) 


Темисал (порошок) 
Темпалгин (таблетки) 


Теобромин (порошок) Уменьшение и 


замедление вса- 
сывания 


Продолжение 


=> 






| Зависимость назначения 
| от приема пищи 
| 
| 
























































Во время еды или не- 
посредственно после 


еды (таблетку прогла- 
тывают целиком, не 
разжевывая) 
После еды 


После еды 
До еды 
После еды 
После еды 
После еды 
До еды 
До еды 
До еды 


или не- 
перед 


Во время еды 
посредственно 
едой 


Во время или непо- 
средственно после еды 
После еды 
После еды 
До еды 


Независимо от приема 
пищи 
После еды 


За 15—30 мин до еды 
До еды 
Независимо от приема 
пищи, не разжевывая, 
запивая небольшим ко- 
личеством воды 
После еды 


После еды 
До еды 


После еды 
После еды 








Продолжение 


а 


Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 


действия и наступ- 
ления фармаколо- 


гического эффекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 


| 
| 
| 


У р ры 


Теодибаверин 
ки) 

Теодинал (таблетки) 
Теофедрин (таблетки) 
Теофиллин (порошок) 


(таблет- 


Теоникол 
0,15 г) 
Тепафиллин (таблетки) 


(драже по 


Терален (таблетки по 
0,005 г) 
Теренак (таблетки по 
0,001 г) 
Теронак (таблетки по 
0,001 г) 
Терпингидрат (таблетки 
по 0,25 г) 


Тестобромлецит (таблет- 
ки) 

Тетравит (таблетки) 
Тетрафолевит (таблетки) 
Тетраолеан (капсулы по 
0,25 г) 


Тетрациклина гидрохло- 
рид 


Тетурам (таблетки по 
0,15 и 0,25 г) 
Тиамина бромид (таб- 


летки по 0,0026 г) 
Тизерцин (драже по 
0,025 г) 
Тизамид 
0,5 г) 
Тимол (порошок) 
Тиндурин (таблетки по 
0,005 и 0,01 г) 
Тинидазол (таблетки по 
0,5 г) 


(таблетки по 


Тиоацетазон (таблетки 
по 0,075 и 0,05 г) 

Тиодипин (таблетки по 
0,005 и 0,01 г) 
Тиопроперазин 


(таблет- 
ки по 0,001 г) 
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Уменьшение и 
замедление вса- 
сывания 


Уменьшение 


После еды 


После еды 
После еды 
После еды 


После еды 


После еды 
До еды 


Во время еды (завтра- 
ка и обеда) 

Во время еды (завтра- 
ка и обеда) 

До еды 


До еды, под язык до 
рассасывания 

После еды 

После еды 

Во время или сразу 
после еды (пища не 
должна содержать мо- 
лочных продуктов) 

Во время или сразу 
после еды (пища не 
должна содержать мо- 
лочных продуктов) 
После еды 


После еды 
После еды 
После еды 


До еды 


Утром и вечером после 
еды 

Во время или 
еды 

После еды 


после 


После еды 


После еды 







































































Трибенозид (капсул 
04 г; таблетки по [ 


Трибузон (таблетк 





хлорид ль 
50 мкг 





Г (завтра- 


ы (завтра 


1 ЯЗЫК до 


тара ититиееектиттит < > — 


Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


_—_———————дД——_—д__ 


Тиреоидин (таблетки по 
0,05 и 0;1 г) 

Тиреокомб (таблетки) 
Тиреотом (таблетки) 
Тифен (драже по 0,03 г) 
Токоферола ацетат (кап- 
сулы) 


Тразикор (таблетки по 
0,02 и 0,08 г) 
Тразодон (капсулы по 


0,025, 0,05 и 0,1 г) 
Трентал (драже по 0,1 г) 
Триампур-композитум 
(таблетки) 
Триамцинолон 
по 0,004 г) 
Трибенозид (капсулы по 
0,4 г; таблетки по 0,2 г) 


(таблетки 


Трибузон (таблетки по 
0,25 г) 

Трибуспонин (таблетки 
по 0,1 г) 


Трийодтиронина  гидро- 
хлорид (таблетки по 20 
и 50 мкг) 

Триметин (порошок) 
Тринитролонг (пластин- 
ки полимерные по 0,001 
и 0,002 г) 


Триоксазин (таблетки по 
0,3 г) 

Трирезид-К (драже) 
Триседил (таблетки по 
0,5 мг) 

Трифермент (драже) 
Трифтазин (таблетки по 
0,005 г) 

Трихомонацид (таблетки 
по 0,05 г) 

Трихопол (таблетки по 
0,25 г) 


| 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


Увеличение ско- 


рости 
ния 


всасыва- 





Продолжение 


Зависимость назначения 
от приема пищи 


После еды утром 


После еды 
После еды 
После еды 
До еды 


утром 
утром 


За 15—30 мин до еды 


До еды 

Во время еды 

После еды 

Во время или после 
еды 

Капсулы — проглатыва- 


ют, не разжевывая, во 
время или после еды 
После еды 


После еды 


После еды 


Во время или после еды 
После еды пластинку 
прижимают пальцами к 
слизистой оболочке по- 
лости рта (в области 
верхне“ десны над клы- 
ками или малыми ко- 
ренными зубами); при 
необходимости прекра- 
тить действие препара- 
та пластинку удаляют 
После еды 


После еды 
После еды 


До еды 
После еды 


После еды 


Во время или после еды 
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по 0,3 г) 
Тропацин 
0,01 г) 
Тубазид 
О.Т и 0,3 г) 
Туринал 
0,005 г) 













































по 130 г) 


0,05 г) 


15 мл) 
по 0,5 г) 


Фазижин 
0,5 г) 


по 0,1 г) 


Фалиминт 
0,025 г) 


енибут 
0,25 г) 


0,01 т) 
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Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Троксевазин 


(таблетки по 


(таблетки Но 


Тусупрекс (таблетки по 
0,01 и 0:02 г) 
Тыквы семя 


Уголь активированный 
(таблетки по 0,5 г) 
Ундевит (таблетки) 
Урегит (таблетки 


Уробесал (таблетки) 
Уродан (гранулы) 


Уролесан (флаконы по 


Уросульфан 


(таблетки по 


Фали-лепсин 


Фарингосепт (таблетки) 


Феназепам (таблетки по 
0,0005 и о г) 

Фенасал (порошок) 
Фенацетин (порошок) 
(таблетки по 


Фенигидин (таблетки по 


Феникарбен 
по 0,02 г) 


Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
тического эффекта 


Продолженць 


актом Ее 


Зависимость назначения 
от приема пищи 


о 


Во время еды 
После еды 
После еды 
До еды 

Во время еды 


Утром натощак (300 г 
семян растереть в ступ- 
ке и смешать с 50 г 
меда) 

Через 1,5—2 ч после 
еды, запивать водой 
После еды 

Однократно после еды 
(лучше утром) 

До еды 

Перед едой в 1/. стака- 
на воды 

До еды на кусочек са- 
хара под язык 

До еды 


Во время или после еды 
До еды 


До еды: драже дер- 
жать во рту до расса- 
сывания, не разжевы- 
вая 

Через 15—30 мин пос- 
ле еды, держать до пол- 
ного рассасывания в по- 
лости рта 

За 20—30 мин до еды 


Утром натощак 
После еды 

До еды 

До еды 


До еды 








Фепрома 
по 0,01 г). 
Ферамнд 
т) 






Ы 


ак (300 г 
еТЬ В Стул: 
те 50г 


3 ч поле 


Ъ ВОДОЙ 


После еды 
м) 


в 1 така: 


кусочек са: 
ЫК 


Е о о ВЕ 


Лекарственное средство 
(форма выпуска) 


Характер взаимо- 


' действия и наступ* 


ления фармаколо- 
гического эффекта 





Фенилин (таблетки по 
0,03 г) 
Фенилсалицилат  (поро- 
шок) 


Фенкарол (таблетки по 
0,025 г) 
Фенобарбитал 
по 0,05 и 0,1 г) 
Феноксиметилнени- 


(таблетки 


ЦИЛлЛИН (таблетки по 
©, Г г) 

Фенолфталеии (таблетки 
по 0,1 г) 

Фентоламии (таблетки 
по 0,025 г) 

Фепранон (драже по 
0,025 г) 

Фепромарон (таблетки 
по 0,01 г) 

Ферамид (таблетки по 
0,1 г) 


Феррокаль (таблетки) 
Ферроплекс (драже) 
Ферроцерон (таблетки по 
0,1 г) 

Фестал (драже) 


Фетанол (таблетки по 
0,005 г) 

Финлепсин (таблетки по 
0,2 г) 

Финоптин (таблетки по 
0,04 г) 

Фитин (таблетки по 
0,25 г) 

Фитолизин (травянистая 


паста по 100 г) 


Фитоменадион (капсулы 
по 0,01 г) 
Фитоферролактол  (таб- 
летки) 


Флакарбин (гранулы) 


Флакумин (таблетки по 
0,02 г) 
Фламин 


(таблетки по 
0,05 г) 


| 
| 


Продолжение 


Зависимость назначения 
от приема пищи 


После еды 
После еды, запивая 
большим количеством 
щелочной жидкости 
После еды 

За 30—40 мин до сна 


За 30—60 мин до еды 


После еды 

После еды 

За 30 мин до еды 
До еды 
После еды 
После еды 
После еды 
После еды, 
только водой 


Во время или послееды 
После еды 


запивать 


После еды 
До еды 
До еды 


Чайную ложку пасты 
растворяют в 1/> стака- 
на теплой сладкой во- 
ды; принимают после 
еды 
Через 30 мин после еды 







После еды 


Перед _ едой, 
теплой водой 
За 30 мин до еды 


запивать 


За 30 мин до еды с не- 
большим количеством 
воды 
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Лекарственное средство 
(форма выпуска) 





Фловерин 
0,05 г) 
Фолиевая кислота (таб- 
летки по 0,001 г) 
Фосфаден (таблетки по 
0,05 г) 

Фосфалюгель (пакеты по 
16 г) 


(таблетки по 


Фосфотиамин (таблетки 
по 0,01 г) 

Фосфэстрол (таблетки 
по 0,1 г) 

Френолон (драже по 
0,005 г) 

Фтазин (таблетки по 
0,5 г) 

Фталазол (таблетки по 
0,5 г) 

Фтивазид (таблетки по 
0,1; 0,3 и 0,5 г) 
Фторацизин (таблетки 
по 0,025 г) 

Фторфеназин (таблетки 
по 0,001; 0,0025 и 
0,005 г) 

Фубромеган (таблетки 
по 0,03 г) 


Фузидин-натрий (таблет- 
ки по 0,125 и 0,25 г; гра- 
нулы) 


Фурагин, фурадонин, фу- 
разолидон, фурациллин 


и др. производные нитро- 
фурана 


я (таблетки по 
Г. 





Характер взаимо- 
действия и наступ- 
ления фармаколо- 
| гического эффекта 


Повышение вса- 
сывания и уско- 
рение развития 
эффекта 
Замедление вса- 
сывания и на- 
ступления эф- 
фекта 


Зависимость назначения 
от приема пищи 


После еды 

До еды 

До еды 

За 30 мин до еды 
После еды 


Перед едой с неболь- 
шим количеством воды; 
при развитии диспепси- 
ческих явлений реко- 
мендуется задерживать 
таблетки за щекой или 
под языком до полного 
рассасывания 

После еды 


Запивать большим ко- 
личеством щелочной во- 
ды 

Запивать большим ко- 
личеством щелочной во- 
ды 

До еды 


До еды 


После еды 


До еды 


С жидкой пищей или 
молоком; детям до | го- 
да—в виде суспензии 
на сахарном сиропе 
готовят из гранул) 


осле еды, запивая 
большим количеством 
жидкости 


До еды, натощак 


П Родолженце 


т 



































‚005 г) = 
Хлоксил (порошок). 
















































































еды 
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полного 





им Кб’ 
ой 80. 








Продолжение 
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| Характер взаимо- 

Лекарственное средство | действия и наступ- 
(форма выпуска) ления фармаколо- 
гического эффекта 


ФФ 


| 
| Зависимость назначения 
| от приема пищи 


Хингамин (таблетки по После еды 

0,25 г) 

Хинидина сульфат (таб- Замедление вса- Для достижения быст- 

летки по 0,1 г) сывания и на- рого эффекта назнача- 
ступления эф- ют за 30 мин до еды; 
фекта в дальнейшем — черсз 

15 мин после еды 

Хиниофон (таблетки по После еды 

0,25 г) 

Хиноксидин (таблетки по Через 1 ч после еды 

0,25 г) 

Хиноцид (таблетки по После еды в 1—2 при- 

0,005 и 0,01 г) ема 

Хлодитан (таблетки по Через 15—20 мин после 

0,5 г) еды 

Хлозепид (таблетки по До еды 

0,005 г) 

Хлоксил (порошок) Через 1 ч после легкого 


завтрака по 2 г через 
каждые 10 мин 





Хлоракон (таблетки по После еды 

0,25 г) 

Хлоралгидрат (порошок) В виде слизи с обвола- 
кивающими  вещества- 
ми 

Хлорбутин (таблетки по После еды 

0,002 г) 

Хлоридин (таблетки по После еды 

0,01 г) 

Хлористоводородная ки- Во время еды по 10— 

слота разведенная (фла- 15 капель в 5 стакана 

коны по 30 мл и 100 мл) воды 

Хлорпропамид (таблетки До или во время зав- 

по 0,25 г) трака 

Хлорпротиксен (таблетки После еды 

по 0,015 и 0,05 г) 

Хлортрианизен  (таблет- До еды 

ки по 0,012 г) 

Хлотазол (таблетки по До еды 

0,1 г 

Холо5Я (флаконы по За 30 мин до еды по 
10 мл) 5 капель (на сахаре) 
Холензим (таблетки по После еды 

0,3 г) 


После еды по 1 чайной 
ложке; при назначении 
других препаратов пос- 
ле приема холестирами- 
на требуется интервал 
не менее 4 ч 


Холестирамин (порошок) 
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Холина хлорид (поро- 
шок) 

Холосас (флаконы по 
360 мл) 

Цеяанид (таблетки по 
0,25 мг) 

Центедрин (таблетки по 
0,01 г) 

Цернилтон (таблетки по 
0,4 г) 

Церукал (таблетки по 
0,01 г) 

Цефалексин (капсулы по 
0,25 г) 

Цианокобаламин (таб- 
летки) 

Цетамифен (таблетки по 
0,25-г) 

Циквалон_ (таблетки по 
0,1 г) 

Циклодол (таблетки по 
0,002 г) 


Циклосерин (таблетки ни 
капсулы по 0,25 г) 


Циннаризин (таблетки 
по 0,025 г) 
Цистамина дигидрохло- 


рид (таблетки по 0,2 г) 
Цистенал (флаконы по 
19-мл) 

Цитрамон (таблетки) 
Цефедрин (таблетки по 
0,025 г) 


Чабреца трава (настой) 
Чага — березовый гриб 
(настой) 
Череды трава (настой) 
Черемухи плоды (на- 
сто’) 

Черники плоды (настой) 
Чилибухи настойка 


Шалфея листья (настой) 


Эвкалипт лист (отвар) 


Эглонил 


таблетки 
0,2 г) ( ыы 
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| Характер взаимо- 


действия и настун“ 
ления фармаколо- 


| гического эффекта 





Зависимость назначения 
от приема пищи 


| 


После еды 


После еды 


До еды 
В первой половине дня 


Всю дозу однократно 
после завтрака 
До еды 


Независимо от 
пищи 

После еды одновремен- 
но с фолиевой кислотой 
Через 15 мин после еды 


приема 


"После еды 
После еды 
Непосредственно 


едой 
После еды 


перед 


За 1 ч до облучения 


За 30 мин до 
кусочке сахара 
После еды 
После еды; не следует 
назначать перед сном 


До 
До 


До 
До 


До еды 
За 15—30 мин до еды 


еды на 


еды 
еды 


еды 
еды 


Для полоскания горла 


Для ингаляций и поло- 
сканий горла 
о еды 

























































тоне д 


ОДНоХ, 
ы ратно 


97 приема 
дновремен- 


Ой КИСЛОТОЙ 
# после еды 


но перед 


До 


| Характер взаимо- 
| действия и наступ- 
ления фармаколо- 
гического эффекта 


| 

Лекарственное средство 
(форма выпуска) | 

| 


Экдистен (таблетки по 


0,005 г) 

Элеутерококка экстракт 
жидкий (флаконы по 
50 мл) 

Элениум (таблетки по 
0,01 г) 

Элестол (драже) 
Энатин (капсулы по 
0,5 г) 

Энзинорм (драже; фла- 


коны по 100 и 200 мл) 
Энтеро-виоформ (таблет- 
ки) 
Энтеродез 
5г) 


(порошок по 


Энтеросептол (таблетки 
по 0,25 г) 

Энцефабол (драже по 
0,1 г; сироп) 
Эргокальциферол (раст- 
вор) 

Эргометрина малеат (та- 
блетки) 

Эрготал (таблетки по 
0,001 г) 

Эрготамин (драже по 
0,001 г, флаконы по 
10 мл) 

Эринит (таблетки по 
0,01 г) 


Эритромицин (таблетки 
по 0,1, 0,2 и 0,25 г) 


Эрициклин (капсулы) 


Эскузан (флаконы по 
20 мл) 


Эссенциале (капсулы) 


Эстимал (таблетки по 
0,1 г) 
Эстоцин (таблетки по 
0,015 г) 


Замедление вса- 


сывания 
ступления 


эффекта 


И 


на- 


Продолжение 





Зависимость назначения 
от приема пищи 








До еды 


За 30 мин до еды 


После еды 


До еды 
До еды, в случае изжо- 
ги — после еды 
Перед приемом пищи 





После еды 


Перед употреблением 
5 г порошка растворя- 
ют в 100 мл кипяченой 
воды; для улучшения 
вкусовых качеств до- 
бавляют сахар или 
фруктовый сок 
После еды 


Через 15—30 мин после 
еды 

Во время еды 
До еды 

До еды 

До еды 

До еды внутрь или под 


язык до рассасывания 
За 1—1,5 ч до еды 


Через 30—40 мин после 
еды 
До еды 


Перед едой или во вре- 
мя еды 
Перед сном 


До еды 


Продолженце 
о 
Характер взаимо- 

Лекарственное средство действия и наступ- НЕВИСМостЬ назначения 


аколо- от приема пищи 
пуска: ления фарм т 
рынка гического эффекта 


Эстриол (таблетки 
0,5 мг) 
Эсфлазид (таблетки 
ОГ г) 
Этазол (таблетки 
0,5 г) 


Этамид (таблетки) 
Этамбутол (таблетки 
0,1 г) 

Этамзилат (таблетки по 
0,25 г) 

Этаминал-натрий  (таб- 
летки по 0,1 г) 
Этаперазин (таблетки по 
0,01 г) 

Этацизин (таблетки по 
0,05 г) 

Этилморфина  гидрохло- 
рид (таблетки по 0,015 г) 
аа (таблетки по 
1 г) 

Этионамид (драже по 
0,25 г) 

Этмозин (таблетки по 
0,1 г) 

Эуфиллин (таблетки по 
0,15 г) 

Эфедрина гидрохлорид 
(таблетки по 00 и 
0,025 г) 


Юмекс (таблетки по 
0,005 г) 


Ятрен (таблетки по 
0,25 г) 


До еды 
До еды 


Запивать большим ко- 
личеством щелочной во- 
ды 

После еды 

1 раз в день после зав- 
трака 

До еды 

Перед сном 

До еды 

Независимо от приема 
пищи 

До еды 

До еды 

Через 30 мин после еды 
После еды 

До еды 


До еды 


г 
—0 еды только утром 
или утром и вечером 


До еды 
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